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PATENTE DE INVENCION
e favor de:
FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, vormals Meister TLucius
& Briming, de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt
(1) - Hoechgt (Reptblice TFederal Alemana), por:
WUN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION IE AMIDAS IE ACIDOS SUL
FPAMTDANTRANILICOS™

Wemoria descriphbiva

El objeto del invento es un procedimiento pgrg g prepa~
rocién de amidas de deidos sulfamilentrani{licos ge 1a férmula

general 1
1

X . - NER
(1)
R3HNO /5 CO-NH-0-R ‘
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en la.que R1 significa el grupo bencilo, furilmetilo o tenilo,
Rz es un 4tomo de hidrégeno o un grupo aleohilo de cadenae rec
ta o ramificada con 1 a 3 dtomos de carbono, R3 significa un
dtomo de hidrbgeno o el grupo metoxi y X es un dtomo de cloro
0 de bromo, que se caracteriza porque, o bien
a) se hace reaccionar una amida de Acido dihaldgeno-sulfamil—
benzoico de la férmula general II

X Hal -

2

R3HNO,S GO-NH=0-R
en la que Hal significa un &tomo de haldgeno, con una amins de
le férmula general III
NH2R1 (1I1)
0

b) se hace reaccionar un derivado reactivo de un 4cido sulfami

lantranflico de la £érmula general IV

X HR
(Iv)
R3fmoas GOOH '
con un compuesto de la fé@mula general V
H Ji-0-R” (v)

Como componentes de partida de la férmula general II para
la forma del procedimiento caracterizads segin a) entran en -
consideracidn, por ejemplo: las hidroxiamidas, metoxiamidas,-
ctoxiamides, propoxiamidas 0 isopropoxiamides de los siguien=

tes 4cidos dihalégeno-sulfamil—benz@ioos: dcido 3-sulfamile
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4 ,6=diclorobenzdico, decido 3-sulfmumpil-4,6-dibromobenzdico, Aci-

do 3=gulfamiled=cloro=b6-bromo~benzdico, dcido 3=-sulfamil-4e=clo=
ro-6=Ffluoro~benzoico, 4cido 3-sulfamile—i-bromo-6-fluoro-benzdi-
co, siendo ya conocidos los mencionados dcidos dihalégeno-sulfe
mil=-benzdicos.

Para la preparacidn de las correspondientes hidroxiamidas o
alcoxiamidas de estos dci og sulfamilbenzdicos de la férmula ge-
neral II en la que R3 significa un 4tomo de hidrégeno, e hacen
reaccionar los mencionados 4cidos dihalégeno-sulfamil-tenzéicos
o temperaturas entre 80 y 1002 C., eventualmente con adicidn de
dioxanc como agente diluyente; con cloruro de tionllo en exceso,
el cloruro de tionilo no consumido y el disolvente se expulsen -
por destilacibn en vacfo y el cloruro de dcido carbox{lico resul
tante, por lo general amorfo, se hace reaccionar, sin purifica-—
cibn ulterior, en tetranhidrofurano acuoso, & temperaturas entre
0 y 2020, con un exceso de una amina de la férmmla general V. La
reacci&n puede también ventajosamente llevarse a cabo con una -
cantidad equivaiente de la amina pertinente en piridina. En cual
quier caso, una vez terminada la reaccidn, la solucidn de reac-
cibén es vertida en dcido acético dilufdo y la amida que se sepa-
ra es purificada por recristalizacidn desde etanol-agua, benceno
o éster acético-dter de petrdleo. Como aminas de la férmula gene
ral V entran en consideracidén, por ejemplo: O-metil-hidroxilemina,
O-etil-hidroxilamina, O-n-propil-hidroxilamine u O-isopropil-hi
droxilaming.

Para la preparacibén de las sustancias de partida de la fér-
mila II, en la que R3 significa el grupo metoxi, los correspon~
dientes 4cidos 3-metoxisulfamil-4 ,6-dihalbgeno-benzdicos se trans

forman, de la manera arriba descrita, pasando por el correspon-
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diente cloruro de 4cido, en la correspondiente hidroxi-amida
o alcoxi-amida. La preparacidn de tales dcidos 3-alcoxisulfa-
mil-4 ,6~dihalSgeno~benzdicos se deseribe en la solicitud de pa
tente mexicans 83686,

La reaccidn de intercambio de haldgeno con las aminas de
la férmula general III, bencilamina, furilme{ilamina v tenila
mine, segin a), se realiza a temperaturas entre 50 y 1202C. -
Las gamas de temperatura preferidas son de 60-802C. al iﬁter—
cembiar un dtomo de fluor y de 80-1102C. al intercambior wn ~
dtomo de cloro o de bromo. ’

Para una reaccién completa se necesitan por lo menos dos
equivalentes de una amina de la férmule general III, puesto -
que debe ser fijado un equivalente de hasluro de hidrégeno. -
Venta josamente, sin embargo, se elige un exceso de 3-5 equiva
lentes de la amina, puesto que, de este modo, por une parte,
se acelera la reaccién y, por otra, la mezcla de reaccién per
manece liquida, resultando superflua la adicién de un disol-
vente. Pero también, en especial gi deben hacerse reaccionar
los valiogsos componentes aminicos furilmetilamina o tenilami-
na, puede emplearse solo un equivalente de esta base y afiadir,
en calided de agente fijador del 4cido, una amina terciaria,
como piridina, trietilamina o dimetilanilina y, eventualmente,
todavia un disolvente indiferente miscible con agua, como me-
tanol, etanol, isopropanocl, tetrahidrofurano, dioxano, eter -
monometilico de etilenglicol o eter dimet{lico de dietilengli
col. Para la preparacibn, la solucién de reaccidn se vierte -
en 4cido acético diluido, separdndose los productos finales de

la £érmila general I normalmente en forme coristalizada. Para
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lg ulterior purificacién se recristalizan ventajosamente desde
etanol o etanol-agua, eventualmente afiadiendo carbbn activo.

El procedimiento de acuerdo con el invento es sorprenden-
te puesto que no era de prever gue un grupo de amida carbox{li
ca, que en genefal carece de un cardoter activador sefialado, -
active el Atomo de halbgeno en posiocidn orto de menera que sea
intercambiado sin dificultad aslgune con les citades aminas, al
paso que el &tomo de cloro en posicidn para no es influenciado.

La forma del procedimiento caracterizade en a), sin embar
g0, es menos apropisda pare la preparacidn de los productos del
procedimiento de le férmula genersl I, en la que R2 significe
un dtomo de hidrdgeno, ya que las correspondientes hidroxismidas
de la férmla genersl II, a las temperaturas de reaccién preci
gas para el intercambio de haldgeno, sufren ya en parte reac—
ciones secundariag.

Los productos del procedimiento pueden también obtenerse
segin la forma del procedimiento descrita en b), haciendo reac
cionar derivados funcionales reactivos de 4cidos carboxflicos
de la férmula general IV con aminas de la férmula generel V. -

Los 4cidos carbox{licos de la férmla general IV que sirven en

3 significa un dtomo de hi

tonces de base, férmula en la cual R
drégeno, son conocidos. Los Acidos cqrboxilicos de la férmula
general IV, en la que R3 significa el grupo metoxi, han sido -
descritos en la solicitud de patente mexicana 83686. Como deri
vados reactivos de estos dcidos de la férmula general IV entran
en consideracién, sobre todo, el enhfdrido simétrico, un anhi-

drido mixto, la azida, ésteres activados, como, por ejemplo, -
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éster nitrofenilico, éster cianometflico, éster tiofenflico, ég
ter N-hidroxi-ftalimfdico y, caso de que R1 signifique un resto
bencilo, taﬁbién el cloruro de fcido carboxflico. Adenmés, los
pagos intermedios activados pueden producirse también in situ
por medio de los agentes de condensacidn conocidos por-ia quimi
ca de los péptidos, por ejemplo, carbodiimida de diciciohexilo,
carbonildiimidazol, oxicloruro de £ésforo, clorofosfito de die-
$ilo o pirofosfito de tetraetilo. '

Es especialmente ventajoso el empleo del anhidrido simétri
vo de un dcido de la férmula general IV, ya que el mismc puede
obtenerse de manera sencilla a partir del 4cido correspondiente
mediante carbodiimide de dieiclohexilo en tetrshidrofurano, -
cristaliza bien, puede guardarse durante el tiempo que se guie
ra y da rendimientos casi cuantitativos en carbonamida.

El anhidrido mixto, por ejemplo, puede obtenerse por reag
cidn del écido correspondiente con cantidades equivalentes de
éster etilico del 4cido cloro-férmico y trietilamina en tetra=
hidrofuranc absoluto a temperaturas entre -10 y 02C., y el clo
rure por reaccidn con cloruro de tionilo en ‘exceso a temperaty
ras entre 50 y 902C. Los ésteres activados se preparan ventajo
samente a pardir éel eloruro y los alcoholes correspondientes
por reaécién a temperaturas entre O y 108C. en un disolvente -
inerte, en presencia de un equivalente dé trietilamina, Parg -
la preparacibén de la azids se hace reaccionar el cloruro, de la
menera usuel, transforméndolo en la hidrazida y ésta, a 02C. ,~
se hace reaccionar con un equivalente de dcido nitroso. ‘

Para preparar los productos del procedimiento segin la for

me indicada en b), el derivado reactivo de los 4cidos carboxi-
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licos de la férmuls general IV, a temperatura ambiente, se incor
poranventajosamente en una solucién de hidroxilamina, O-metil-
hidroxilamina, Owetil~hidroxilaming, O=-n-~propil-hidroxilamina u
O-igsopropil-hidroxilamina en exceso, haciendo esta incorporacién
por porciones y llevando hasta el final la reaccibén del cloruro,
de la azida o del anhidrido mixto a temperaturas entre 0 y 202,
Para la reaccidén del anhidrido simétrico y del &ster activado;-
se caliente durante breve tiempo a temperaturas mis elevadas, -
de hasta unos 602C, preferiblemente entre 30 y 502C haszta que =
se obtlenga disolﬁcién completa. Se diluye entonce; con agusa, el
pH de la mezcla se ajusta con un dcido, como el acético, a 7,0—
745 y se deja que el producto de la reaccibn de la férmula gene
ral I cristalice a temperaturas bajas, de unos 020, Esta forma
de trabajo es vdlida tanto para el anhidrido simétrico de los -
componentes de partida como también para los correspondientes -
cloruro o azida de 4cido carbox{lido o éster activado del dcido
carboxilico.

La reaccidn que se realiza pasando por un anhidrido mixto
puede llevarse a cabo, wventajosamente, sin aislerlo, disolvien=
do centidades equimolares de un dcido de la férmula general IV
y éster et{lico del decido cloro-férmico en tetrahidrofuranc absg
luto, afladiendo a 02C. la centidad equimolar de trietilamine an
hidra y, 10 minutos'después de terminada la adicibn, sgregando,
también a 02C., de una vez, una bage de la férmula generel V en
ul exceso 1;5 & 2 molar. Se deja reaccionar todavia durante una
hora aproximademente a temperature esmbiente, se concenira la so
lucidn de reaccibn, se diluye con sgua y se deja que el produc-

t0 finel de la férmula general I cristalice a pH 7,0=7,5.
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Los productos del procedimiento de la férmula genefai I se
caracterizan por una accidn diurédtica y salurética muy buena,-
esocasa segregaciln de potasio y toxicidad muy reducida.AFrente
a los endlogos conocidos de constitucidén semejante, la duracién
de la accibn se prolonga considerablemente, a igualdad do efec
to totel. Los nuevos compuestos, en especial la 4-clorodN1[§-
furil-metil/~5-sulfamil-metoxiamida o hidroxiemide, pueden, -
por comsiguiente, emplearse con ventaja especial para la Teraw-
pia de estados edematosos si se desea una eliminacibn svave -
del agua. Los productos del procedimiento poseen propiedades =
hipotensoras, pero también puedeh combinarse con hipotensores
para el tratemiento de estados hiperténicos.

Los productos del procedimiento pueden administrarse por
via oral y también por via parenterals Ventajosamente, pueden
incorporarse a los excipientes farmacéuticos usuales, tales co
mo féculas, lactosa, tragacanto, estearato de magnesio, para -
formar tabletas, grajeas, cédpsulas o tembién ampollas.

Bjemplo 1
Metoxiamida de dcido 4=cloro=N—/2-furilmetil/=5-sulfamilantrani-

In la solucién de 2,0 g. de O-metil-hidroxilamina en 50 c¢.
¢ de tetrshidrofurano acucso al 50% se incorporan a temperatu
ra ambiente 6,44 g. del anhidrido simétrico del Acldo 4=cloro-
N—/2=furilmetil/-5-sulfamilantrenilico (10 moles), la mezcla -
se calienta durante 5 minutos a 602C., 1a solucién de reaceifn
treansparente se diluye luego con 160 c.Ce de agua y se ajusta

a pH 7,5 con carbonato de sosa 2N, La metoxiamida, después de
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reposo durante la noche, se filtra con succidn a 02C y se lava

con agua. Prismas incoloros de p. de fo 1652Cs Rendimiento: 3,1

-

o
El enhidrido del dcido 4-cloro-N—/Z—furilmetil/-5-sulfamil

antrenilico empleado como meterisl de partida puede prepararse
como sigue:

A la solucién de 66,2 g, de écido 4—-cloro-N-/Z-furilmetil/-
S-sulfamilentranflico en 0,6 1. de tetrahidrofurano se le afia=
den 41,2 g. de carbodiimida de diciclohexilo. Despuds de un re
poso de 18 horas a temperatura ambiente, se destruye la carbodii
mida gque no ha reaccionado por la adicidn de 10 c.c. de 4cido
acético glacial, se filtra con succidn la diciclohexilurea pre
cipitada y se concentra el filtrado por evaporacibn. EL produc
t0o bruto cristalizado se liberta de productos secundarios por
ebullicién con 0,8 1. de etanol, se disuelve luego con calenta
miento suave en 0,2 1. de dimetilformamida y, a temperatura am
biente, se precipite de nuevo en forma cristalizada por la adi
cibn en porciones de, en total, 0,2 1. de agua. Después de la-
var con dimetilformemide al 50% y agua, se seca al aire. Rendi
miento: 38 g. de prismas amarillentos que, a 183~18520,, se -
descomponen volviéndose méds oBouros, '

Ejemplo 2
Hidroxiamida del dcido 4=—oloro-N-/2-furilmetil/-5-sulfemilangre

nflico

A la solucibn de 13,8 g. de clorhidrato de hidroxilamina
(0,2 moles) en 40 c.c. de agua se afiaden, enfriando con hislo,
40 ce.cs de NaOHSN y luego 60 co.cs de tetrahidrofuranc. En esta
mezcle, a temperaturs ambiente, agitando, se incorporan en por

ciones 12,9 g. del anhfdrido simétrico del 4cido 4—cloro-N-
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[2-furilmetil/-5-sulfamilentranilico (20 milimeles) y se sigue
égitando todavie durente una hora. La.hidroxiamida“que, después
de diluir la solucidén de reaccibén con 0,2 1. de agve y ajuste -
del pH a 7,5 con carbonato de sosa 2N, se separa oh forme cris—
telizada enfriendo en ague-hielo durante varias horas, se reerig
taliza desde 100 c.c. de agua, Se obtienen 4,3 g. de cristales
incoloros con punto de descomposicidn de 16;90;

Ejemplo 3
Etoxiemide del écido 4-cloro=-/Z-furilmetil/=-5=-sulfanilantrani-

lico

La mezcla constituida por 31,3 g. de etoxiamida del &4cido
2,4-dicloro-5-sulfamilbenzbico (p. de f. 20;90.) (0,1 moles) pre
parada a partir del cloruro del'écido 2,4-di;loro~5—éulfamil-
benzdico y O=etil=hidroxilamina y por 50 c.c. de furilmetilomi-
na se agita une hors s 1002C, La solucibn de reaccién transpa-
rente se vierte luego en 1;0 1. de dcido acético al 5% y el pro
ducto de condensacibn que se separa en forms sélida se recrista
liza desde etanol al 50%, con adicidn de carbén activo. Prismas

incoloros de p. de f. 1942C, Rendimiento, 22,5 ge
Ejemplo 4

Metoxiamida del 4cido 4-cloro-N~bencil=5-sulfamilantranilico

P

En la solucidn de 15 go de O-metil=hidroxilamine en 0,3 1.
de tetrahidrofurano al 80% se ineorpbran enfriando c¢on hielo y
agitando 32,2 g. de cloruro del deido 4~cloro-N~bencil=5-sulfs
milantranflico, en porciones, dentro de un perfodo de 15 minutose
Inmediatawente después, la mezcls se concentra hasta un tercios
se diluye con 0,2 1, de agua y se ajusta al valor de pH de 7,5

ELl producto bruto gque se separa en forma cristalizada se purifi
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ca por recristalizacidn desde etanol-agua, con adicibn de car

bén decolorante. Rendimiento, 21,8 g. p. de fo 187935

El cloruro del fcido 4-cloro-N-bencil=5-sulfamilsutranfli
c0 necesario como material de paritida puede prepararse como =
sigue: A la solucién de 34,1 g« de dcido 4-cloro-N-bencil-5-
sulfamilantrenflico en 100 c.c. de dioxano se aﬁaden-a sotas
a 802 con agitacién 20,0 c.c. de cloruro de tionilo y se agi-
ta t&davia durante 15 minutos a esta temperatura. Dosde la so
lucidn de reaccidén enfriada a temperatura ambiente se precipi
ta el cloruro en forma de aceite afiadiendo 0,3 1. de &ter de
petrdleo, aceite que al triturar con éter de petrdleo fresco
cristaliza.

Ejemplo 5
Isopropoxiamide del dcido 4-cloro-N-bencil=S~gulfamilantrani-

&ico
Andlogemente al ejemplo 4, se hacen reaccionar 25 g. de

O~igopropil-hidroxilamina con 32,3 g. de cloruro del &cido -
4=cloro-N-bencil-5-sulfamilentranflico y se recristaliza la -
amida desde etanol-agua. Prismas incoloros p. d. fo 1622C, -

Rendimiento, 22,5 g

Ejemplo 6
etoxiamida del fcido 4-cloro-N—/2—tenil/~5-sulfamilantran{li

cO

28,3 g. de metoxiamide del dcido 2-fluoro-4-cloro=5-sul-
famil-benzbico (p. de f£. 2202C.) (0,1 moles) se calientan du-
rante una hora con agitacién, sdbre el bafio de vapor, con 60

CeCe de 2-tenilamina. La solucibén de reaccibn se vierte en =
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0,6 1. de Acido acdtico 10%, separdndose une resing amarillo -
clara, que en el curso de algunas horas cristaliza a temperatu
re ambiente. Se purifice por recristalizacién desde etanol-zgua
con adicibn de carbén decolorante. P. de f. 168-1692C. Rendimien
t0 19,0 g "

Esta solicitud corresponde a la presentada en Alemania el
dfa 8 de Diciembre de 1,964, bajo el mimero F 44 629 IVb/12 g,
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto
sobre Propiedad Industrial y del articulo 42 del Convenio de la

Uni 61’10

REIVINDICACIONES
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1) Un procedimiento para la preparacién de smidas de Acidos -
sulfamilantranilicos de la f£férmula general I,

X HR!

(1)
. 113}11\':023 CO-NH-0-R? '
en la que R1 gignifica el grupo bencilo, furilmetilo o tenilo,
R® es un &tomo de hidrégeno o un grupo alcohilo de cadena rec—
ta 0 ramificada con 1 a 3 4tomos de carbono, R es un &tomo de
hidrdézeno o el grupo metoxi y X es un 4tomo de cloro o de bro-
mo, caracterizado porque, o bien a) se hace reaccionar ung ami
da de 4cido dihalégeno-sulfamilbenzéico de la férmuls general
II
X , al
(II)
R3HN028 GO-NH~0-R2 |
en la que Hel es un &tomo de halbgeno, con una amina de la fér

mle general III,



NHR' (1I1)
o b) se hace reaccionar un derivado reactivo de un 4eido sulfami

lantranflico de la férmula gensral IV
1

315 ~ /NHR .
[ (Iv)
R3HNO, OOH |
con un compuesto de la férmula V,
HN-0-R? V)
320 2). Un procedimiento para la preperacién de amidas de écidos sul
femilantranflicos de le férmuls general I,
(1)
_ RHNO, O-NH-0-R? :
325 en la que R1 es el grupo bencilo, furilmetilo o tenilo, R2 es un

dtomo de hidrégeno o un grupo alcohilo de cadena recta o ramifica
da con 1 & 3 &tomos de carbono, R3 es un édtomo de hidrbgeno o el

grupo metoxi y X es un atomo de ocloro o de bromo.
3). "UN PROCEDIMIENTQ PARA LA PREPARACION DE AMIDAS DE ACIDOS SUL

330 FAMILANTRANILICOS",
Esta Memoria consta de 13 hojas foliadas y mecanografiadas

por un 80lo lado de sug caras.

Medrid, 6 de Dieimjﬁ
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