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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

a  fa v o r  de:

FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, vorm als M e is te r  Luc iu s & 

B rün ing , de n a c io n a lid a d  alem ana, re s id e n te  en F ran k fu rt (M) -  

Hoechst (R e p ú b lic a  F ed e ra l A lem ana), p o r :

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS SULFAMILANTRANI- 

LICOS

Memoria descriptiva

Por la s  DAS No. 1.174.797 se conoce un procedimiento para 

la  preparación de ácidos sulfamilantranílicos, en e l oual se ha­

ce reaccionar ásteres del ácido sulfamilbenzoioo dihalogenado 

con aminas para obtener ásteres de ácido sulfamilantranilico y,

5 a continuación, áste se saponifica para obtener e l ácido car- 
boxilico lib re .

Se ha descubierto ahora con sorpresa que se obtienen ácidos 
sulfamilantranílicos de la  fórmula general
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en la  que R sign ifica  e l grupo bencilo, furfurilo  o ten ilo , s i  
se hacen reaccionar haluros de ácido 3-sulfam il-4-cloro-6-haló 

geno-benzoico, amidas de ácido 3-sulfam il-4-cloro-6-halógeno- 

benzoico o hidrazidas de ácido 3-sulfsm il-4-cloro-6-halógeno- 

benzoico con aminas de la  fórmula general NH2R y la s  amidas de 

ácido 4-cloro-5-sulfamil-antranilico correspondiente sustituidas 
que se obtienen, eventualmente sin necesidad de a is la r la s , se sa 

ponifican por vía alcalina.

Como haluros de ácido 3-sulfamil-4-cloro-6-halógeno-benzoico 

entran en consideración cloruros, bromuros o yoduros de ácido 3- 
sulfamil-4-cloro-6-fluor-benzoico, cloruros, bromuros o yoduros 
de ácido 4, 6-dicloro-3-sulfamil-benzoico a si como cloruros, bro­

muros o yoduros de ácido 3-sulfam il-4-cloro-6-bromo-benzoico. Pa­
ra la  reacción de estos haluros con bencil-, fu rfu ril-  o ten il-  

amina se necesitan a l  menos 2 moles de la s  citadas aminas por 1 mol 

de los haluros de ácido 6-halógeno-benzoico sustituidos, ya que, 

por una parte, e l átomo de halógeno en la  posición 6 y, por otra, 

e l haluro de ácido, reaccionan con sendos moles de la s  citadas 

aminas. En general, sin embargo, se empleará un exceso considera­

blemente mayor de amina, puesto que en esta reacción quedan libres 

2 moles de haluro de hidrógeno, que deben ser fijad o s. Al emplear 

furfuril- o tenil-amina como aminas que técnicamente son de d if ic i l  

acceso, como participantes en la  condensación, es adecuado dismi­
nuir e l exceso de amina y aKadir, para f i ja r  e l haluro de hidró­

geno, una base orgánica terc iaria , como trietilam ina, piridina o
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dime t ila n ilin a . Ventajosamente, los haluros se incorporan por 

porciones a temperaturas entre 0 y 20a, con agitación, en e l 

componente aminico en exceso, formándose la  correspondiente ami 

da de ácido dihalógeno-sulfamil-benzoico y llevándose entonces 
a tármino la  reacción por calentamiento a temperaturas entre 60 

y 1303, preferiblemente entre 80 y 110S. El tiempo de reacción 

asciende en general a 30-120 minutos.

Para a is la r  la s amidas primeramente formadas de la  solución 

de reacción se incorpora ósta por agitación adecuadamente en 
ácido acótico diluido y la  mezcla obtenida, con enfriamiento por 

hielo, se ajusta a pH de 4-5 por la  adición de ácido clorhídrico 
diluido. La amida de ácido sulfamilantranilico se separa enton­

ces en la  mayoría de los casos en forma sólida y se a ís la  por 
filtración . Del filtrado pueden recuperarse prácticamente sin 
pérdidas las aminas empleadas en exceso.

La saponificación de la s  amidas de ácido sulfamilantranilico 
obtenidas como productos intermedios se realiza por calentamien­
to a reflujo durante 2-5 horas en una cantidad 10-20 veces mayor 

de le j ía  de sosa o potasa cáustica 1N a 2N. Resulta entonces en 
cada caso una solución que es transparente en caliente, de modo 
que resulta superflua la  adición de un disolvente orgánico. A con 

tinuación, la  solución de reacción se ajusta ventajosamente con 

ácido acético g lac ia l a un pH entre 7,5 y 8,0 se f i l t r a  eventual­
mente para separarla de un poco de material no saponificado se­
parado y e l producto final se precipita por medio de ácido clor­

hídrico a pH de 2,5.
La realización del procedimiento de acuerdo con el invento 

partiendo de haluros de ácido sulfamibenzoico, sin embargo, es 

también posible s i  las amidas de ácido sulfamilantranilico for-
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nadas como productos intermedios no se aíslan  de la  solución de 

reacción, sino que la  saponificación alcalina de estas amidas se 

realiza directamente con la  mezcla de reacción obtenida.
La preparación de los haluros de áoido sulfamilbenzoioo ne­

cesarios para esta forma del procedimiento, por ejemplo, de los 

cloruros de ácido sulfamilbenzoioo, se realiza según métodos co­

nocidos, por ejemplo, por ebullición de los correspondientes áci­
dos benzoicos con cloruro de tionilo  en exceso, eventualmente con 

adición de un disolvente inerte, como por ejemplo dioxano. Des­

pués de efectuada la  reacción, es decir, después de 1-2 horas, e l 
disolvente y e l cloruro de tion ilo  en exceso se extraen bajo va­

cio y e l residuo obtenido se u tiliza  directamente en la  forma an­

tes descrita para la  reacción con aminas.
El carácter avanzado del procedimiento de acuerdo con e l in­

vento respecto a l procedimiento conocido por la  DAS 1.174*797, en 

e l cual se preparan primero ásteres a partir de los cloruros de 
ácido su lfamilbenzoioo que, a continuación, se hacen reaccionar 

con la s  aminas para obtener los correspondientes ásteres de ácido 

antranilico, reside en el hecho de que se economiza una etapa de 
la  reacción (la  preparación de los ásteres). La preparación de 

los ácidos sulfamilantranilicos obtenidos de acuerdo con e l pro­

cedimiento, por consiguiente se sim plifica considerablemente en 

relación con e l procedimiento conocido por la  DAS 1.174.797. La 

ventaja del procedimiento de acuerdo con e l invento frente a los 
procedimientos conocidos por la s  Memorias de la s  Patentes alema­

nas 1.122.541 y 1. 129.501 para la  preparación de ácidos sulfa­
milantranilicos ha de verse en e l hecho de ser más baja la  tem­

peratura de reacción. Los rendimientos con e l procedimiento de 

acuerdo con e l invento se aumentan sustancialmente puesto que, a
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consecuencia de la s  temperaturas de reacción más bajas, no apa­

recen resinificaciones ni reacciones secundarias causadas por la  

labilidad del grupo básico en posición 2 a las temperaturas supe­

riores.

Otra forma de ejecución ventajosa del procedimiento de acuer­

do con e l invento consiste en que se hacen reaccionar amidas de 

ácido 2-halógeno-4-cloro-5-sulfamil-benzoico con aminas de la  fór­

mula general NHgR. Como ta le s amidas pueden emplearse, por ejem­

plo: amida, metilamida, dimetilamida, etilamida, dietilamida, pro- 

pilamida, 2-hidroxietilamida, 3-hidroxipropilamida y alilamlda de 
ácido 3-sulfamil-6-fluor-4-cloro-benzoico. De igual modo, pueden 

u tilizarse  también las correspondientes amidas de ácido 2-cloro 

y 2-bromo-4-cloro-sulfamil-benzoico que están mono- o d i-sustitu í- 
das por grupos alcohilo. Los sustituyentes del grupo carbonamida 

pueden tambián ser restos ara lifá tico s, como restos bencilo o 

fenetilo, también pueden ser de naturaleza aromática, por ejemplo, 
en la s  ani^idas de ácido benzoico correspondientemente sustitu i­

das. El átomo de nitrógeno del grupo carbonamida puede ser también 
miembro de un sistema anular heterociclico saturado, es decir, 

pueden ser pirrolididas, piperididas, morfolidas o piperazidas 

sustituidas en posición para, de ácido 3-sulfamil-6-halógeno-4- 
cloro-benzoico. Ventajosamente, se pueden emplear también hidrazi- 
das de ácido 6-fluor-(cloro, bromo)- 4-cloro-3-sulfamil-benzoico, 

cuyo grupo- hidrazida esté sustituido eventualmente, por ejemplo, 

por restos alcohilo inferiores o por restos a rilo , para la  reac­
ción con la s citadas aminas.

La reacción de la s  correspondientes amidas o hidrazidas con
bencil-, fu rfu ril-  o tenil-amina, se realiza en correspondencia 

con la  forma descrita para los haluros de ácido. La reacción, sin
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embargo, se logra ya en este caso con un mol de amina por mol 

de la  amida de ácido benzoico, aunque también, en general, se 

emplea un exceso. También en este caso se puede disminuir la  

cantidad de la  amina empleada s i  se aRaden agentes fijadores 

de haluro de hidrógeno, como se ha descrito antes. La forma de 

trabajo se corresponde también con la  descrita para los haluros 

de ácido. La saponificación de la s  amidas o hidrazidas de ácido 

sulfamilantranilico para obtener los productos del procedimiento 

fuá descrita arriba minuciosamente. E l procedimiento de acuerdo 

con e l invento puede también realizarse según esta variante del 
procedimiento, igualmente sin aislamiento de la s amidas o h i­

drazidas de ácido antranílico obtenidas como productos interme­

dios. La otra ventaja de emplear temperaturas de reacción consi­

derablemente menores fuá explicada ya a l  hablar de la  reacción 
de los haluros de ácido correspondientes.

La preparación de la s amidas o hidrazidas de ácido 3-sul- 
famil-4--cloro-6-halógeno-benzoico empleadas de acuerdo con e l 

procedimiento, se obtiene, por ejemplo, del modo usual por reac­

ción de los correspondientes haluros con aminas o hidrazinas a 

temperaturas bajas, eventualmente en presencia de disolventes 

orgánicos inertes.

El procedimiento de acuerdo con e l invento es extraordina­

riamente sorprendente ya que no podía preverse que un grupo car- 

bonamida que, o bien existe en el material de partida, o bien se 
obtiene como producto intermedio en la  reacción con la s  citadas 

aminas, y que en general no posee en absoluto carácter activador 

señalado, activará e l átomo de halógeno en posición orto de modo 
que sea permutado fácilmente con la s  citadas aminas, a l paso que 

e l átomo de cloro en posición para no resu lta influenciado. Tam­



poco era de esperar que la  activación por e l grupo carbonamida 

fuera tan le jos que pudieran rebajarse considerablemente la s 

temperaturas de reacción frente a los ácidos carboxílicos. Fi­
nalmente, fuá sorprendente sobre todo comprobar que e l grupo 

carbonamida, en s í  difícilmente saponificable, se disociara 

por saponificación alcalina en condiciones en las cuales e l res 

to básico lá b il en posición 2 no es disociado ni modificado. Más 
bien habría debido esperarse que, en especial e l resto tenilami- 

no y e l furfurilamino en posición 2 fueran separados, antes de 
que se saponificara e l grupo carbonamido.

Los productos del procedimiento son valiosos diuréticos y 
saluréticos.

Ejemplo 1

a) 25,3 g de amida del ácido 3-sulfamil-4-cloro-6-fluor-ben- 
zoico (0,1 moles) y 40 c .c . de furfurilamina recién destilada, 

se calientan sobre el baño de vapor, con agitación, durante 2 
horas. Se incorpora entonces la  solución de reacción en 0,4 1 de 

ácido acético a l 10% y, después de enfriar a 03, se f i l t r a  con 

succión e l precipitado cristalizado incoloro. El producto hú­
medo, lavado con agua, se saponifica por calentamiento de dos 

horas a reflu jo en 0,3 mi de NaOH 2N. La solución de reacción 

se diluye con e l mismo volumen de agua, se ajusta con ácido 

acético g lacia l a pH 8,0 y se decolora con 1 g de carbón ac­
tivo, agitando. Del filtrado precipita e l producto fin al por 

ácido clorhídrico a pH 2,5 con enfriamiento con hielo, e l cual 
se seca, después de lavado con agua, sobre el baño de vapor. Ren­

dimiento, 31,5 g (91% del teórico), p. dése. 20630.
Se obtiene e l mismo compuesto s i  en lugar de la  amida del 

ácido 3-sulfam il-4-cloro-6-flúor-benzoico, se emplean 26,8 g
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de la  hidrazida del ácido 3-sulfamil-4-cloro-6-fluor-benzoico 

como material de partida.
Se obtiene e l mismo compuesto s i ,  en lugar de la  amida del 

ácido 3-sulfamil-4-cloro-6-fluor-benzoico, se emplean 28,0 g de 

la  dimetilamida del ácido 3-sulfamil-4-cloro-6-fluor-benzoico. 

b) 27,2 g de cloruro del ácido 3-sulfamil-4-cloro-6-fluor-ben- 
zoico (0,1 moles) se incorporan por porciones a 0- 102, con agi­

tación en 60 c .c . de furfurilamina recién destilada, la  mezcla 
se calienta en 10 minutos a 903C y se sigue agitando todavía 2 

horas a esta temperatura. El producto intermedio que se separa 
en forma cristalizada por incorporación, agitando, de la  solución 

del producto de reacción en 0,5 1, de ácido acético a l  10%, se 
f i l t r a  con succión, se saponifica por calentamiento durante 3 ho­

ras a reflu jo en 0,3 mi de NaOH 2N y e l producto fin a l se a ís la  
como se ha descrito en a ). Rendimiento, 28,2 g (85% del teórico). 

P. de dése. 20620.

Ejemplo 2

ácido 3-sulfamil-4-cloro-6-bencilamino-benzoico. 

a) 26,9 g de amida del ácido 3*-sulfamil-4,6-dicloro-benzoico 
(0,1 moles) se calientan en 60 c .c . de bencilamina durante 2 ho­

ras con agitación a 1102. La mezcla de reacción es incorporada 

entonces en 0,5 1 de ácido acético a l  10%, se f i l t r a  con succión 
e l producto intermedio separado en forma cristalizada y se sapo­

n ifica  por calentamiento durante 2 horas a reflu jo en 0,3 1 de 
NaOH 2N. El producto fin a l se a ís la  análogamente a l  ejemplo 1a 

y se purifica por recristalización desde etanol. Rendimiento 

25*2 g (74% del teórico). P. de dése. 244^0.
Se obtiene e l mismo compuesto s i ,  en lugar de la  amida del 

ácido 3-sulfamil-4,6-dicloro-benzoico, se emplean 25,3 g de la
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amida del ácido 3-sulfamil-4-cloro-6-fluor-benzoico.
Se obtiene e l mismo compuesto s i ,  en lugar de la  amida del 

ácido 3-sulfami1-4,6-dicloro-benzoico, se emplean 29,7 g de e t i l  

amida del ácido 3-sulfamil-4,6-dicloro-benzoico <5 34,5 g de la  
anilida del ácido 3-sulf amil-4,6-dicloro-benzoico. 

b) A 0-103, se incorporan 25,3 g de cloruro del ácido 3-sulfa- 
mil-4-cloro-6-fluor-benzoico (0.1 moles) en porciones, con agi­

tación, en 80 c .c . de bencilamina, se lleva a término la  reac­

ción por calentamiento de dos horas a 902 y se trabaja como se 
ha descrito en a ) . Rendimiento, 28,0 g (82% del teórico). P. de 
dése. 2443C.

Ejemplo 3

ácido 3-sulfamil-4-cloro-6-(2-tenilamino)-benzoico.
31,4 g de amida del ácido 3-sulfamil-4-cloro-5-bromobenzoico 

(0,1 moles) se calientan a l baño de vapor con agitación en 60 c .c . 
de 2-tenilamina recién destilada, durante dos horas, el producto 

de condensación se a ís la  por precipitación con 0,5 1 de áoido 

acético a l 10% y se saponifica por ebullición durante dos horas 
con 0,3 1 de NaOH 2N análogamente a l ejemplo 1a. Después de re­

crista lizar  desde etanol/agua, rendimiento 27,0 g (87% del teó­
r ico ). P. de dése. 20230.

Esta solicitud corresponde a la  presentada en Alemania 
e l 21 de Octubre de 1.964, bajo e l número F 44 276 IVb/12 o, se 

gcoge a los beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto so­

bre Propiedad Industrial y del artículo 43 ¿Leí Convenio de la  

Unión.

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

1). Un procedimiento para la  preparación de ácidos sulfamilantra-
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en la  que R representa e l grupo bencilo, furfurilo o ten ilo , ca­

racterizado porque se hacen reaccionar haluros de ácido 3-sulfa- 

mil-4-cloro-6-halógeno-benzoico, amidas de áoido 3-sulfamil-4- 

cloro-6-halógeno-bensoico o hidrazidas de ácido 3-sulfamil-4- 

cloro-6-halógeno-benzoico con aminas de la  fórmula general NĤ R 

y la s amidas de ácido 4-cloro-5-sulfamilantranilico correspon­

dientemente sustituidas obtenidas, se saponifican por vía alca­
lina, eventualmente sin a is la r la s .
2). UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS SULFAMILANTRA 

NILICOS.
Esta Memoria consta de diez hojas foliadas y mecanografia­

das por un sólo lado de sus caras.

Madrid, 13 de Febrero
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