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Bl invento se refiere a un procedimiento para la

obtencidn de derivedos de deido 4-cloro~S—-sulfamilsalicili—~

co de la férmula gemeral I 0
1"
C-X-R I
H,l-0,8 (I)
Cl -OH

en que significan X un 4tomo de O § un grupo de NH y R un
resto de alquilo con 1 a 3 4dtomos de carbono, un resto de
fenilo insustitufdo & un resto de fenilo monosustitufdo &
disustituide por Stomos de haldgeno, grupos de trifluorme-
tilo, de hidroxilo,de nitro, de alquilo 8 de alcoxi. Como
grupos de alquilo 6 de alcoxi entran en consideracidn los
que contienen en cada caso de 1 a 3 4tomos de carbono.

Los nuevos derivados dé deido 4-cloro-5-sulfamil-
salicilico se obtienen segin métodos conocidos en sf, por
reaccidn de deido 4-cloro-S-sulfamilsalicilico o de eloruro

de deido 4-cloro-5-sulfamilsalicilico de la Fférmula II

0
)]
N . C=0H (c1)
HZN ozs | _
(I1)
cl OH

con una cdmbinacién de la férmula general III

R=-12 (II1)

en que R tiene el significado arriba indicado y 2 represen
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“la reaccidén con deido 4-cloro-5-sulfamilsalicilico o con clo

ta un grupo de amino o de hidroxilo.

Los compuestos adecuados de la férmula general
IIT adecuados para la reaccidén con el deido 4-cloro-5-sulfa
milsalic{lico o su cloruro, por lo tanto, incluyen, tanto
aminas primerias alifdticas y aromdticas, como también al-
coholes alifdticos y fenoles, respectivamente derivados de
fenol,

E1l deido 4-cloro-5-sulfamilsalicflico de la f£érmu
la general II, que sirve de producto de partida, se obtiene
ventajosamente por clorosulfonacidén del decido 4~clorosalici-
licoly subsiguiente reaccidn del asi formado £cido 4-cloro-
5-clorosulfonilsalicilico con amoniaco. Al ascidular la so-
lucidn amoniacal se precipita el deseado producto de parti-
da, que puede purificarse por recristalizacidn desde agua.
E1l cloruro de deido 4~cloro~5-sulfamilsaliocflico puede pre-
pararse de manera conoclida por reaccidén de £ecido 4-cloro-5-
sulfamilsalicilico con cloruro de tionild.

Las condiciones de ejecucidén pare la preparacidn
de los derivados segin el invento de decido 4~cloro-5-sulfa-—
milsalicilico de la férmule general I son diferentes segin

la clase de los participantes en la reaccidn empleados para

ruro de dcido 4-cloro~5-sulfamilsalieflico.

Pa;a la preparacidén de compuestos de la indicada
férmula general I, en que X representa un grupo NH y R sig-
nifica un resto de fenilo insustitufdo 6 uno monosustituido

¢ disustitufdo por los indicadpns sustituyentes, segin una clp
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se de ejecucién del invento, se hace reaccionar dcido 4-clo
ro-5-sulfamilsalicilico con una amine aromftica en presencia
de un medio de condensacidn por calentamiento durante variaﬁ
horas en un disolvente orgdnico polar, como por ejemplo ¢lo
robenzol, calentdndose preferentemente a la temperatura de
reflujo del disolvente orgdnico. Han demostrado ser espe-
cialmente adecuados como medios de condensacidén para esta
reaccion los halogenurcs de fdésforo, especialmente tricloru

ro de fésforo.
0 0%
H B-0,S C—OH H N-0,8 C-H-R
+HoN-R ?ffé_____>
0l OH cl \\\QH
entre los compuéstos de esta serie, monosustituidos en el
resto de fenilo, se prefiere la posicidn g' frente a las po-
siciones Py
Lo preparacidén de compuestas de la férmuls general
I en que signifiocan X un grupo de NH y R un resto de alquild
con uno a tres dtomos de carbono, segin otro modo de ejecu-
cidn del invento, se efectda por reaccién de cloruro de dei-
do 4-cloro-5-sulfamilsalicilico, bien sea con un exceso de
una amina alifdtice primaria sin aplicacidn de un disolvente
orgdénico, o bien con la cantidad equimolecular de la amins
alifdtica en un disolvente orgdnico, como por ejemplo dioxe-
no y preferentemente en presencia de trietilamina a tempera-

turas bajas.

Para la preparacidn de compuestos de la férmula ge|
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neral I, en que X representa un dtomo de O y R posée el sig
nificado indicado, segin el producto deseado del procedimien
to, segin otro modo de ejecucidn del invento se hace reaccig
nar dcido 4-cloro-S-sulfamilsalicilico, bienses con un deri
vado de fenol en presencia de un halogenuro de fésforo, co=-
mo oxicloruro de fésforo por calentamiento durante varias

horas a temperatura mds alta hasta obtener ester de fenol,

o bien se calineta el dcido 4~cloro-5-sulfamilsalicflico en
un exceso de aleohol en presencia de H * _iones durante va-
rias horas en reflujo, y se obtiene de esta manera después

de la elaboracidn, los correspondientes &steres.

0 0

H,N-0,8 ¢-0H HoN-0o85 C-O-R

+HO-R —3
C1 H c OH

La elaboracidn del producto de reaccién se efectis
de manera usual y no ofrece dificultades especiales.

Tos derivados de dcido 4~cloro-S5~sulfamilsalicili-
co pueden hacerse pasar de manera conocida, por disolucidn
de estos compuestos en soluciones acuosas o alecohdlicas de
~amoniaco o de un hidrdéxido de metal de dlcali y subs;guiente
evaporacidn del disolvente al vacfo, en las correspondientes
sales de amonio o de &lcali,

Losg compuestos preparados segin el invento son va-
liosos productos farmecéubticos que presentan accidn diurdticq

v salurética especialmente buena., Han demostrado ser clara-
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mente superiores en el ensayo sobre animales, respecto a su
aceidn diurdtica y salurdtica al conocido G-cloro-T-sulfa-
mil-1,2,4~benzotiadiacina~1,1~didxido (clorotiacide) aplica
ble oralmente, libre de mercurio.

El invento se explicard en base de los siguientesd

ejemploss
Ejemplo 1
(2'-metil)=aniliuro de deido 4-cloro-5-sulfamilsalicilico

Una mezcla de 5,0 g de deido 4-cloro-5-sulfamil-
salic{lico, 2,14 g de o-toluidina y 100 ml de clorobenzol
libre de agua se mezcla a temperabtura ambiente qgitando con
0,8 ml de tricloruro de fésforo, Despuds se cuece la mez-
cela a reflujo durante 5% horas. Despuds del enfriamiento
se decanta el clorobenzol del residuo del fondo, que segui-|
damente se recoge sobre un f£iltro, primeraﬁente se lava con|
clorobenzol y después de secarse, se lava con deido clorhi-
drico 2n y agua. El as{ obtenido (2'-metil)-aniluro de 4eil
do 4=~cloro-5-sulfamilsalicilico seguidamente se recristali-
za desde metanol y resulta en forma de agujas incoloras con
un punto de fusidn de 18620,

El decido 4-cloro~S-sulfamilsalicilico, empleado
como material de partida, puede prepararse de la manera si-
guientes

a) Acido 4-cloro-5-clorosulfonilsalicilico

A 275 wl de geido clorosulfénico, agitando, apro-
ximadamente a -52C se agregan g porciones 100 g de dcido 4~

clorosalicilico. In ello la temperaturs no debe sobrepasar
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producto inicial durante 2 horas, se aspira después separan~

+38C, Despuds de terminar 12 adicidn, la solucidn formada
se agita durante una hora en bafio de hielo, despuds durante
una hora a 20¢C y seguldamente durante 2% horas a 802C de
temperatura de baifio de acelle. Ahora se vierte sobre hielo
1a solucidn de color castafio ‘0scuro despuds de efectuado el
enfriamiento, lentamente aplicando vigorogsamente; el preci-
pitado producido se aspira, ge lava con agua y se seca.
Después de la recristalizacidén desde toluol, el compuesto
obtenido presenta un punto de fusidn de 181 a 1832C,

b) Acido 4-cloro~S5-sulfamilsalicilico

En 250 ml de amoniaco liquido se introducen agitan
do, a porciones, 40 g del dcido 4~cloro~5~clorosulfonilsali~

cilico obtenido segin a). Seguidamente se deja reposar el

do el precipitado producido y se le disuelve en 500 ml de
agua. Ia solucidn se filtra, y el filtrado se mezcla con
dcido clorhidrico 2n hasta que ya no se efectia ninguna pre-
cipitacidén., EL dcido 4~cloro-S-sulfamilsalicilico producido
en ello como precipitado, se filtra y seguidamente se recrig
taliza desde agua, Punto de fusidn: 258 a 2602C.
Calculados C=33,41% H=2,40% C1=14,09% N=5,75% S=12,74%
Hallado:  C=32,21% H=2,53% G1=13,80% N=5,88% S= 12,64%
JEjemplo 2

(2'=cloro)-aniliuro de decido 4-cloro-5-sulfomilealicilicg
5,0 g de dcido 4-cloro-5-sulfamilsalicilico se sus+

penden en 100 ml de clorobenzol deshidratado y a esta suspen
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sidn se agrega sucesivanmente 2,55 g de o-cloroanilina y 0,9
ml de tricloruro de fésféro. Ia mezcla de reaccidn se cue-
ce a reflujo durante 5 horas. Despuds del enfriemiento el
clorobenzol se separa por decantacidn del residuo del fondo,
Bste se recoge seguidamente sobre un filtro, primeramente
se lava con clorobénzol y después de secar se lava con 4cidd
clorhidrico 2n y agua. Recristalizado desde ﬁetanol, el com
puesto obtenido presenta un punto de fusidn del 226%c,

Analogamente a los ejemplos 1 é 2, pueden preparax

se los siguientes nuevos derivados de dcido 4~cloro-5-sulfa)

milsalicilicos:
Aniliuro de 4cido 4-cloro-S-sulfamilsalicilico  punbo de
fugidn: 2292C (recristalizado desde metanol)

(2'=fluor)aniliuro de dcido 4-cloro-5~sulfamilsalicilico
punto de fusidn: 2280C (recristalizedo desde metanol)
(21=trifluormetil)-aniliuro de decido 4-cloro-5-sulfamilsali~
ceflico Punto de fusidn: 2252C. (recristalizado desde meta-
nol/agua)

(2'-nitro)=-aniliuro de deido 4-cloro-5-sulfamilsalicilico
Punto de fusidn: 240°2C (recristalizado dsde clorobenzol)
(2'~etil)=aniliuro de deido 4~cloro~5~sulfamiisalicilioo
“Punto de fusidn: 1192C (recristalizado desde metanol)
(2'—isopropil)-aniliurc de deido 4-cloro-S-sulfamilsalicilic
Punto de fusidn: 1919C (recristalizado desde atanol al 50%
(2'—stoxi)-aniliuro de 4ecido 4-cloro~-5-sulfamilsalicilico

Punto de fusidn: 2302C (recristalizado desde metanol)
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~horas a temperatura ambiente. Bl aceite restante despuds

(2',3'~diclor)~aniliuro de 4cido 4-cloro-S-sulfamilsalicili
co Punto de fusidn:266°C (recristalizado desde metanol)
(2',4'-diclor)-aniliuro de deido 4-cloro-5-sulfamilsalicili
co Punto de fusidn: 250¢C (recristalizado desde deido
acético glacial y seguidamente desde agua)
(2',6'-diclor)-aniliuro de deido 4-~cloro-5-sulfamilsalicili
co Punto de fusidn: 2162C (recristalizado desde cloroben-
zol)

(2'~cloro-6'-metil)-aniliuro de feido 4-cloro-5- sulfamilsa|
licilico Punto de fusidn: 22792C¢ (recristalizado desde me—
tanol) )
(21'6'-dimetil)-aniliuro de deido 4~cloro~5-sulfamilsalicfli-

co Punto de fusidn: 2569C (recristalizado dsde metancl/agud)

Ejemplo 3
Metilamide de doido 4-cloro-5-sulfamilsalicilico
10,3 g de cloxruro de dcido 4~-cloro-5-sulfamilsali-
cilico se introducen, en un espacio de tiempo de 45 minutos
refrigerado intensamente por una mezcla de hielo-sal comin,
en 100 ml de metilamina. Ia solucidn obtenida en ello, cla-

ra, coloreada en castafic claro, se deja reposar durante 15

del transcurso de este tiempo, se disuelve en agua, se fil-
tra a través de . harina de celulosa y el filtrado claro se
mezcla con deido clorhidrico 2n hasta la presencia de una

clara reaccidn dcida. El precipitado formado se aspira, se

lava y se recristaliza desde metanol. Punto de fusidn: 25290}
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De manera andloga, por correspondiente reaccidn
del cloruro de decido 4-cloro-5-sulfamilsalicilico con pro-
pilamina puede obtenerse propilamina de dcide 4-cloro-5-
sulfamilsalicilico. Punto de fusidn: 24192C (despuds de

recristalizecidn desde etanol).

Ejemplo 4
Btilamida de doido 4-cloro-5-sulfamilsalicilico
1,35 g de etilemina se disuelven en 10 ml de dioxano
deshidratado, A esta solucién, a una temperatura de 102C,
agitando, se agrega una solucién de 2,7 g de cloruro de dci
do 4-0loro-5~sulfamilsalicilico a gotas en 20 ml de dioxanp
geco., Ia mezcla de reaccidn se agita después durante 1 ho-

ra a 82C y seguidamente durante 2 horas a temperatura ambie;

LI=d

te. Despuds de prolongado repos8 se separa la fase de dio-
xano por decentacién y el aceite restante se mezela con dei
do clorhidrico 2n hasta la reaccidn dcida. =1 precipitado
cristalino formado se recristaliza desde téluol. Punto de

fusidn: 2152C,

Bjemplo 5
Btilemida de dcido 4-cloro~5=sulfamilsalicilico
5,4 g. de clorurc de dcido 4-cloro~5-~sulfamilsali-
cilico se disuelven en 40 ml de dioxano. BEsta solucidn se
agrega a gotas a una solucidén de 0,9 g de etilamina y 4,2
ml trietilamine en 20 ml de dioxano aproximadamente a 102C

de temperatura de bafio. Después de reposo prolongado se
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1 £ésforo y la mezcla obtenida se calienta durante 4 horas en

elabora ulteriormente la mezcla de reaccidn, como se ha des-
crito en el ejemplo 4. Punto de fusidn del producto de reac
cidn obtenido 2152C (recristalizado desde toluol).

De manera andloga, por corresvondiente reaccidn
del cloruro de dcido 4-cloro-5-sulfemilsalicilico con isopro

pilamina, en lugar de etilamina, puede obtenerse isopropila-|

mide de dcido 4-cloro-5-sulfamilsalicilico. Punto de fusidn

1332C (despuds de recristalizacidn desde clorobenzol).

Ejemplo 6
(2'=clorofenil)~ester de decido 4-cloro-5~-sulfamilsalicilico
10 g de 4cido 4-cloro-5-sulfamilsalicilico se re-

vuelven con 5,1 g ds o-clorofenol y 10 ml de oxlecloruro de

batio de aceite a 80-902C, En ello se forma paulatinamente
una masa turbia, viscosa, que después de reposar prolongada~-
nente, agitando se incluye en una solucidn de carbonato sédi
co, preciptdndose un producto cristalino, fbspués de la re-

eristalizacidén desde metanol, el compuesto obtenido se funde

a 1722C,
Calculado: C = 43,11% H = 2,51% C1 = 19,585
ligllado:s C = 42,99% H = 2,69% Cl = 19,69%

Bjemplo 7
Hetilester de deido 4-cloro-5-sulafamilsalicilico
25,1 g de doido 4-cloro-S-sulfamilsalicilico se incluyen

en una mezcla de 10 ml de deido sulfirico concentrado y 150
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ul de metanol, y la solucidn obtenida se cuece seguidamente
durante 5 horas a reflujo. Al enfriar la solucidn se preci-
pita wna parte del producto de reaccién, la parte restante
al condensar el filtrado obtenido despuds de la separacién
del precipitado, Se reunen los precipitados y se lavan se-
guidemente, Después de la recristalizacidén desde metanol el

compuesto obtenido presenta un punto de fusidn de 18820C.

Ejemplo 8
Etiléster de doido 4-cloro-5-sulfamilsaliocflico

5,0 g de dcido 4-cloro-S5-sulfamilsalici{lico se di~
suelven en 100 ml de etanol y se calientan hasta ‘ebullicidn.
En esta solucién se inbroduce después a temperatura de ebu-
llicidn durante un periodo de tiempo de 4 horas, gas seco de
deido clorhidrico. Seguidamente ia solucién se condensa al
vacio a ls mitad del volumen,se agrega 50 ml de agus y se
neutraliza con hidrogencarbonato de sodio. Se extrae después
la mezcla obtenida tres veces.aproximadamente con 100 ml de
éter y se cristaliza el residuo desde benzol, Punto de fu-
8idn del etiléster de dcido 4-~cloro-5-sulfamilsalicilico,

asi obtenido, 1992C.

“CUalculado: C = 38,65% H = 3,60% Ol = 12,68% S = 11,468
Hallado: C = 38,87% H = 3,63% CL = 12,59% S = 11,33%

— e S m— e G e e
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La presente patente de invencidn, comprende las
siguientes reivindicaciones:
1.-Procedimiento para la obtencidn de derivados de

deido 4~-cloro-5-sulfamilsalicilico de la f£8rmula general I

0
n
H, N~0,5 C-X-R
N Ccl OH

significando X wn étomé de O 6 un grupo de NH, y R un resto
de alquilo con 1 a 3 4tomos de carbono, un resto de fenilo
insugtituido, o un resto de fenilo monosustitufdo o disusti
tufdo por dtomos de haldgeno, grupos de trifluormetilo, de
hidroxilo, de nitro, de alguilo o de alcoxi, pudiende conte
ner loa dos grupos mencionados ultimamente, en cada caso de

1 a 3 dtomos de carbono, garacterizado porgue segin métodos

conocidos en si se hace reaccionar deido 4-cloro~5-gulfamil-
salieflico o elruro de 4eido 4~cloro-5-sulfamilealicflico

de la férmula II

0
ft
o (c1)
Ho N0, C-OH
(I1)
1 © TOH

con un compuesto de la férmula general III
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R-12 - (111)

en la que R posée el significado indicado, y % representa
un grupo amino o hidroxilo, y los produchbos de condensacidn
asi{ obtenidos, eventualmente a continuacidén se hacen pasar
a las sales oorrespondientes con compuestos de dlcali o de
amonio,

2.- Procedimiento para la obtencidén de derivados

de deido 4-cloro-5-sulfamilsalicilico.

Seglin se describe y reivindica en la presente me-

moris descriptiva, y cuya memori sta de trece hojas fo-

liadas y escritas a mdquina pof una gola de sus caras,

Hedyids 5/ 14 JUN. 1966 |
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