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Memoria descriptiva

para solicitar PATENTE DE INVENCION EN ESPAflA por 20 afios

a nombre de SOCIETE D' ETUDES SCIENTIFIQUES ET INDUSIRIE
LIES DE L' ILE-DE~TRANCE

entidad / de nacionalidad francesa

con domicilio en 46 Boulevard Latour-Mauboury, Paris, IFran-

cia

por: "UN PROGEDIHIENTO DE PREPARACION DE ACIDOS 2-ALCOXI-5-
N (SUSTITUIDO O NO)-SULTFAMIDO BENZOICOS" (Clase Interna-
cional CO7e¢)
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El presente invento concierne a un hrocedi-

‘miento de preparacién de los 4cidos 2-alcoxi-S-H-(susti-
§

-tuido o no)-sulfamido benzoicos que responden a la f£érmu-

.la general siguiente:

COOH

OA

BO

En esta férmula: A es un radical alcohilo o
)
i alquenilo de pequefio neso molecular (de 1 a 5 Atomos de

:carbono); B es un radical amino, monoalcohilamino o dial-

t
i
H
H

cohilamino de pequeilo meso molecular, en el cual los pru-~

1os alcohilo pueden estar unidos entre ellos por interme-

<

dio de un grupo -Ci,-, de un dtomo de nitrdgeno, Ce oxipe
no o de azufre. Cuando se trata de un Atomo de nitrdreno,
este puede estar unido a un grupo alcohilo de nequeiio be-
so molecular. Los ciclos asi formados son, nor ejemplo:
rirrolidinilo, piperidilo, imidazolidinilo, »inerazino,
morfolino o tiazolidinilo.

El procedimiento consiste en partir de un
2-alcoxi~5~-clorosulfonil nitrobenceno y en tratérlo con
amoniaco o con una amina. El 2-alcoxi-5-0 (sustituido o
no)-sulfamidonitrobenceno formado es reducido, j el deri-
vado amino correspondiente es diazotado y convertido en
nitrilo por el método de Sandmeyer. EL 4cido 2~alcoxi-5-N
(sustituido o no)-sulfamido benzoico es oblenido wor hidrd

lisis del nitrilo.
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1.- Obtencidn del material de basc.

: Il 2-aleoxi-5~clorosulfonilnitrobenceno, gque

constituye la materia de base de esta sintesls, puede ser

H

;
i
ivreparado de dos maneras diferentes: ’
!
i
+
i

1. Por nitracién de un para-clorosulfonilalco

i ]
‘xibenceno obtenido a su vez por clorosulfonacidn de un al |

;coxibenceno. La nitracidn se realiza por accidén ya sea del
iécido nitrico concentrado fumante, ya sea de uuna mezcla ‘

‘sulfonitrica, ya sea de nitrato de sodio y de dcido sullid :

b . . cr o~ i
rico. La clorosulfonacidn se realiza por accibn de la

clorhidrina sulfirica.

' 2.~ Por cloruracidn de un acido H-nitro-i-al-
coxibencenosulfdénico. La cloruracidn se efectlla, por ejem
plo, por aceidn conjunta del oxicloruro de f£ésforo y del
pentacloruro de fésforo.

El 4cido 3-nitro-4-alcoxibencenosulfénico pue
de ser preparado de dos maneras:

a ~ por sulfonacién de un orto-alcoxi nitroben
ceno utilizando la clorhidrina sulflrica.

Los orto-alcoxinitrobencenos son obtenidos a
su vez por alcohilacidn del orto-nitrofenol. El agente al
cohilante es ya sea un halogenuro de alcohilo, Gal como
bromuro de etilo, yoduro de propilo, etc, ya sca un sulfa
to de alcohilo tal como el sulfato dimetilico, el sulfato
dietilico, etc, ya sea un arilsulfonato de alcohilo susti
tuido o no, tal como el benceno sulfonato de metilo, el
cara-toluenosulfonato de butilo, etc.
b.~ Por alcohilacién del &cido ’-nitro-4-~hidro|
xibencenosulfdénico utilizando un agente alcohilante esco-

sido entre los mis arriba descritos. El 4cido S-nitro-4-hi

1
W
1




10

15

20

20.2.68.

droxibenceno sulfdnico es preparado por nitracidn del

dcido para-hidroxibenceno sulfénico empleando un agente
" de nitracidn escogldo entre los descritos en el plrrafo

1. Bl &cido para-hidroxi benceno sulfdnico es vwreparado

por accidn del &cido sulfirico sobre el fenol.

II, Procedimiento ogue constiture el obJjeto

del invento.
Bl reemplazamiento del &tomo de cloro en el
2-gleoxi~-5-clorosulfonilnitrobenceno se realizma por ac-

cidn del asmoniaco, del carbonato de amonio o de una amina

tal como dimebtilamina, piperidina, morfolina, etc. Igual-
mente, se yueden utilizar las sales de estas aminas be-
alendo cuidado de liberar prevismente la amina libre de
su sal por accidn de un agente alcalino.

La reduccidn del grupo nitro nuede efechuarse

.t

‘nor via catalitica hidrogenando el compuesto nitrado con

hidrdégeno bajo presidn en nresencia de un cabalizador tal

‘como platino reducido, niquel Raney o bien vor via quimi-
ca: hierro-icido clorhidrico, cloruro estannoso, esbafio-
o zine~ y &cido clorhidrico.

Ta hidrdélisis del nitrilo a la forma de Acido
puede efectuarse en medio &cido tal como &cido clorhidri-
co o sulfrico, o en medio débilmente slcalino.

Ya sucesidén de las reacciones estld ilustrada

nor el esquema siguiente:
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Tos 2-alcoxi-5-l-(sustituido o no)~sulfamido
benzonitrilos, cuya preparacidn estd descrita en la nre~
sente solicitud, son compuestos nuevos.

Los &cidos 2-alcoxi-5-N-(sustituido o no)-sul
famido benzoicos son compuestos intermedios de sintesis
inberesantes para la preparacidén de las 2-alcoxi-5-N(sus-
tituido o no)-sulfamido benzamidas, que poseen inporbtan-
tes proniedades farmacolégicas vales como: antiemébicos,
neurolépticos, anestésicos locales, etc., Como compmuesbos
interesantes, hay que citar por ejemplo la H-(dietilami-
noetil)-2-metoxi~-5-sulfamido-benzamida y la H-(l-ctil-2~
pirrolidilmetil)=-2-metoxi~S-sulfamido-benzanida.

Tas siguientes preparaciones estin dadas a i
tulo de ejemplo para ilustrar el invenbto nero sin limibtar
lo.

BIJEMPTO I. Acido 2-mebtoxi-S5-sulfamidobenzsoico.

A. Preparacidn del 2-metoxi-S-clorosulfonil—

nitrobenceno.

20.2.68.i

et e o e earemm——
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; Primera vosibilidad: & partir del orvo-nitro-

éfenol

'ETAPA I: 2-nitroanisol.

' En un matraz de fondo redondo de tyes bocas
jde 2 litros, provisto de un agitador mecdnico, de un ter-
mbmetro y de una ampolla con bromo se introducen: 278 g !
5(2 moles) de ortonitrofenol; 900 ml de azua; 200 ml (2 mo |
§1es) de lejla de sosa de %62 Be. :
| H
§ Se agita y se calienta hasta 30°C nara disol-é
?ver, ¥ se introducen, zota a robta, ea 15 nminubtos, 252 o ;
5(2 moles) de sulfato dimetilico. Se calienba la meszcla a |
'reflujo. Después de 10 minutos de reflujo, se eafria has-
ta 2020 (el pH de la solucidn es de 7), ¥ se afinden 100
ml de sosa de 362 Be y 126 g de sulfabo dimetilico.

Se calienta a reflujo duranbe una hora. Se ve
rifica que el pH es bien superior a 7 y se enfria hasta
la temperaturs ambiente. Se forman dos capas. Sc decanta
la capa organica y se vuelve a extraer la fase acuosa con
dos recogidas con cada vez 500 ml de éter ordinario. Se
reunen los extractos etéreos con la fase orjinica 7 se la
va una vez con 00 ml de ajua. Se seca sobre sullavo de s
dio anhidro y se destila el ébter y despuds el nroducto,
bajo vaclo. Be obbtienen 215 ¢ (rencimicato: 70:)) de 2-ni-
troanisol. (P. de eb. / 2-5 mm = 902C,)

BPAPS II: 2-metoxi-5-clorosulionilnitrobence—
no. '

Bn un matraz de fondo redondo de tres bocas
de 500 ml, provisto de un agitvador mecinico, de uvn termé-
mnetro ¥ de una ampolla con bromo, se luntroducen GO g de

2-nitroanisol. Se agita 7y se introducen, manteniendo la

-7 -
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ztemperatura entre 18 7 239C, 46 g de clorhidrina sulflri-|

.ca. Una vez terminada la inbroduccidn, se agita todavia

: durante algunos minutos, ¥y despuds hay solidificacidnm.

£h

Se deja en reposo en la oscurided durante una
& !

‘noche, v despuds se vuelve a calentar para licuar la mes-:
- H
‘cla, por la cual se hace pasar entonces una corriente de !

'nitrégeno seco, para expulsar todo el Acido clorhidrico.

i

Se vierte el liquido en 1000 ml de amoniaco al

3
@

i 544, Be evapora la solueidn obbenida y se termina el secas
2, T {

‘do en estufa a 6092C. Se obitienen 85 g de J-nitro-d-netoxi

i =bencenosulfonato de amonio. Se disuelve el sulionato en

ISR it

%150 ml de oxicloruro de fésforo y se afiaden 85 5 de wenta
icloruro de fésforo ¥ se calienta a reflvujo durante 2 ho-

ras. Se destila seguidamente el oxicloruro de fésforo bajo
ivacio hasta la obtencidn de una pasta esnesa, que se vier

i
'te sobre 500 g de hielo. El nroducto cristaliza. Se fil-

tra con suceidn y se lava con agua helada, desouds se se~
ca a 402C. Be obtiene asi el 2-meboxi-5-clorosulfonil ni-

trobencenoc.

Sepunda posibilidad: A partir del fenol:s

{EPAPA I, Z-nitro-4-hidroxi-henceno-sulfonato de sodio.

En un mgtraz de fondo redondo de 2 litros,
provisto de un agitador mecénico y de un terndmebtro, se
inbtroducen: 470 g de fenol y 650 g de 4cido sullfirico
(d=1,84).

' Se calienbta agitando durante & horas hasta
125-1302C y después se enfria hasta 3092C y se afladen len-
vamente, deJando aumentar la temperatura, GO0 ml de agua.

iTa temperatura llega a 602C. La solucilén asi obtenida es

vertida en una cubeta de 5 litros provista de un agibador

-8 -




10

15

20

25

50
20.2.68.

. 402C, Hay un comienzo de cristalizacidn y después Gtodo se

mecdnico y que conbiene una solucidn de 535 g de nitrato

de sodio en 1000 ml de ajua. La temperatura lleza hasta

disuelve y la solucidn se colorea de rojo. La temperatura

* ge mantiene por si misma en 442C durante 2 horas, y des- !

i pués comienza a descender de nuevo.

i

Ta solucién roja es enfriada hasta + 42C duran
te 48 horas. Se obtiene un producto cristalizado de color
rojo ladrillo, que se filtra con succién y se lava con el
minimo de agua. Se seca a 502C y se obbtienen 505 g de
Z-nitro-4-nidroxibencenosulfonato de sodio (rendimiento:
5070) S % Calculado: 1%,6 Encontrado: 13,9.

BPAPA II: S-nibtro-4-metboxi-benceno-~sulfonato
de sodio.

En un matraz de fondo redondo de tres bocas d%
2 litros, provisto de un azitador mecdnico, de un terméme
tro y de un refriserante ascendente, se introducen: 241 g
de F-nitro-4-hidroxi-vencencosulfonato de sodio; 150 ml de
lejia de sosa de 362 Be; S00 ml de azua.

Se agita a la tem)eratura ambiente duralie 70
ninutos aproximadamente hasba la disolucidn. Se ailaden
126 3 de sulfato dimetilico 7 se calienbta a reflujo duran
te 70 minutos. Se enfria (a ©l neutro) y se aﬁaden: 50 nl
de lejia de sosa de 352 Be. ¥ 63 g de sulfato dimetilico.

Se calienta a reflujo durante 70 niautos y deg
nués se enfria (a pH alecalino) y se afladen de nuevo: 50
nl de lejia de sosa de 362 Be; y 67 g de sulfato dimet{li
co.

Se calienta a reflujo durante 30 minutos, dqé

pués se enfria hasta 02C. Hay cristalizacidn a 202C. Se
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™
-t
-

.1leva la temperatbura hasta 02C y se mantiene en este va-

.lor dursnte 2 horas.

Se filtra con succidn a fondo, sin lavar ¥ se .
fseca a 602C. Se obbtienen 8C g de 5-nitro—4~metoxibenceno—%
sulfonato de sodio. ;
! 555 Calculado: 12,55 Encontrado: 12,7
ETAPA ITT: 2—metoxi~5-clorosulfonilniﬁrdben-

ceno i

; En un mabtraz de fondo redondo de SOO nl se in
étroducen: 51 g de 3-nitro~d-metoxi-bencenosulionato de sg;
fdio v 80 ml de oxicloruro de fdésforo. 5
2 Se afiaden seruidamente 50 7 de peﬁtacloruro
de fbésforo, I reaccidn se inicia inmediabamente ¥ la ma-
sa resulba ligquida. Se calienta a ebullicidén débil duran-
te 2 horas. La mayor parte del nroducto se disuelve.

Se destila el oxicloruro de fésforo bajo va-
cio 7 se vierte el residuo sobre 500 g de hielo. EL pro-
dueto, al comienzo pastoso, cristaliza después de unos

15 minutos. Se filtra con succidn, se lava 4 a 5 veces con

j asua helada y se seca a 409C.

i El producto es seguidamente disuelbo en ca-

]

iliente en 40 ml de benceno. Se afladen &4 g de negro animal
i
iy se filtra. A la solucidn filtrada se afladen 120 nl de
éter de petrdleo. Se deja enfriar. El precivitado obbeni-
do de 2-metoxi-5-clorosulfonilnitrobenceno es filbtrado
con succidn y secado a 402C. P. de f£. 6GoC.

B.- Prenaracidn del acido 2-metoxi-S5-gsuliami-

ao benzoico.

ETAPA TI. 2-meboxi-~S5-sulfamido-nitrobenceno.

Tn un mabtraz de fondo redondo de 2 litros se

- 10 -
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+

introducen 600 g de carbonato de smonio triturado y 200 g
~de 2-metoxi-5-clorosulfonil nitrobenceno. Se homogeneiza
Econ un agitador y se coloca el matraz de fondo redondo

Esobre un bafio Maria hirvientve. Se deja durante dos horas,
; después se vierte la mezcla sobre 2 kilogramos de agua ¥

*

se enfria hasta muy baja temperatura. Se agita durante 15

minutos y se filtra con succidn. Se le desembarasa de los

tando el producto con varias recogidas (hasta el final de

formacidén de espuma) cada vez con 200 ml de Acido clorhi-

drico al 1/10 y después varias veces con agua. Se seca en

estufa a 609C. Se obtienen 172 g de 2-metoxi-5-sulfamido-
nitrobenceno.

FPAPA II. 2-metoxi-S5-sulfamido-anilina.

Fn un matraz de fondo redondo de 4 litros,

vrovisto de un agitador mecdnico, de un vermbmetro y de

xi-5-sulfamidonitrobenceno y €00 ml de alcohol asoluto.

Se calienta agitando a 0020 para disolver, ¥ sc ailaden
200 ml de agua y 205 3 de polvo de hierro. Se callenta
hasta 809C agitando fuertemente de manera para poner bien
en suspensidn al polvo de hierro y se ceba con alpunos mi
lilitros de la mezcla de 20 ml de &cido clorhidrico (d =
1,16) v 80 ml de agua.

La reaccibn es bastante violenta 7 sce debe en
friar con un bafio de azua helada para evitar pasar de
002G, Cuando la reaccidn se ha hecho més lenba, se intro-
duce el resto del dcido clorhidrico diluldo y se mantiene
la temperatura entre 80 y 852C durante 3 horas. Se lleva

a pH 7,5 sin enfriar pox adicidén de alsunos mililitros de

- 1] -

trozos de carbonato de amonlo gue no se ha disuelto empas

un refrigerante ascendente, se introducen 158 ; de 2-neto




éla mezcla de 20
|

:cohol.,
i

i
.

«
*
]

Se filtra con succidn en caliente el residuo

%pardo 7 se empasta con dog recoidas cada ves con 500 ml
5 %de alcohol hirviente. Se reunen los dos filtwrados con la
isolucién prineipal y se cnfria el conjunbto con un bafio ﬁe?
Ehielo durante 1 hora. Se flltra con succidn, se seca 7 se%
;obtienen 90 g de 2-meboxi-5-suliamido-anilina. las azuas
imadres son entonces concentradas bajo vacio hasta la eli- |

! :
10 iminacién del alcohol. Se forma una abundante cristaliza- |

i
cidn. Se enfria con un bafio de hielo a la nescla durante
12 horas y se filtra con succidn, se lava con asua v se
seca a 602C. Se obtienen en total 119 g de 2-meboxi-5-sul
famido-anilina (rendimiento 86.0) (P. de f. = 1422C).
15 ETAPA III. 2-metoxi-5-sulfamido-benzonitrilo.
¥n una mabtraz de fondo redondo de tres bocas
de 1 litro, provisto de un asitador mecémnico, de ua bermd
mebro y de una ampolla con bromo, se introducen: 81l g de
2-metoxi-5-sulfamido anilina; 424 ml de agua ¥ 7? ml de
20 4cido elorhidrico (a = 1,19).

Se agita. Hay disolucidn. Se enfria hasbva 020
vy se introducen, manteniendo la temperatura enitre O y +52C,
72,% ¢ de nitrito de sodio disuelto en 108 ml de agua. Se
lgeita todavia durante 30 minutos entre O y 59C. Pox otra
25 parte, en un matraz de fondo redondo de 2 livros con tres
ibocas, provisto de un agitador mecdnico y de un vermdme-
tro, se introducen 645 ml de agua y 107,2 5 de sulfato de
cobre cristalizado.

Se agita para disolver y se afladen en pequeilas
30 fracciones 89,2 g de clanuro de sodio. La Gemperatura lle

20.2.68,
-12 -
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iga a 502C al final de la introduccidén. Hay en primer lu-

~ar formacibn de un precipitado pardo, y despuds nueva 4i:

i
t
[
i
:
2 —
t
§

solucién. Se obtiene finalmenbe una solucidn de color par:

do oscuro que se calienta hasta $02C. Se introduce enton-

1
|
. i
_ces en esta solucidn, con ayuda de una ampolla con bromo,§

la solucidén de compuesto diazoico més arriba oblenida, en
i
4

! .
i forma de un débil chorro. Se mantiene unz btemperatura de

'85 a 9020 por toda la duracidn de la inbroduccidn, que se

i
%
!
: efectla en avroximadamente 15 minutos.

Se comprueba un abundante desprendimiento ga-

seoso y un comienzo de cristalizacidn hacia el final de

! 1a introduccidn. Se azita bodavia durante 20 minutos a

85-902G, y después se enfria y se mantiene cntre O y +52C!

{
- durante 2 horas. Se filtra con succidn, se lava con ajua

con dos recogidas y se seca a 602C. X1l producto bruto es
hecho hervir con 1G50 ml de etanbl absoluto. Il nroducto |
insoluble es filtrado y separado. Se afladen al Lilvrado
5,5 5 de negro animal y se calienta a ebullicidn durante
media hora, se filtra el nesro y se concentra el Ifiltrado
a presidn ordinaria hasta un volumen de 600 nl. Se enfria
con hielo durante una hora y se filtra con succidn el pro
duecto cristalizado y se seca a 602C, Se obbienen 41 g
(rendimiento: 48,55) de 2-metoxi-S5-sulfamido-benzonitrilo
(p. de f. 180-181¢9C).

ETAPA IV.. Acido 2-metoxi~S5-sulfamidobenzoico,

In un matraz de fondo redondo de tres bocas
de 250 ml, provisto de un agitador mecénico, 7 de wn ter-
németro, se introducen 15 3 de 2-metoxi-S5-sulfamido-benzo
aitrilo y después, ajitando, se afiade la mezcla de 74 ml

de agua v 70 nl de Acido sulflirico (4 = 1,84).
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Se eleva la %“emmeratura hasta 150-1402C 7 se

: . , . Lo |
-mantiene en este valor durante 30 minubos Chay dlsoluclén:

total a 1209C)., Se enfria haosta entre O y +520 y se man-

: viene esta btemperabura durante 2 horas.

et ke e b s s 3T Wern

i (2,3 moles) de eboxibenceno y 750 ml de cloroformo.

' ducen, manbteniendo la temperatura entre -5y -102C, 265 g3

Se filtra con succidn y se empasta 4 veces

con la cantidad de arua suficiente filtranfo con succlén

a fondo despuds de cada empastado. Se seca a 6020. El pro

ducto es disuelto en frio, con precaucidn, en 250 ml de |

.una solucidn saburada de bicarbonato de sodlo. Se obtiene|

; . . . . ;

una solucidn de color rosa Hurbio a la cual se ailaden 2,5
!

H

g de negro animal. Se deja en conbtacto durante media ho-

ra, se filtra con succidn el nesro, se enjuasa con alzunos
mililitros de agua ¥ se nrecipita el Acido con 25 ml de
4cido clorhidrico d = 1,19. Ia suspensidn tiene un »l
irsual 1. Se filtra con succidn, se lava coa asua hasta la
desaparicién de los iones C1™ en el agua de lavado y se }
seca a 609C, Se obtienen 11 © de Acido 2-meboxi-S-sulfami
Go-benzoico (rendimiento: &%) (p. de £. 2202C).

BJEMPTO IT. PREPARACION DEL ACILO Q—ETOXI—5—
DIMETILSULFAMIDOBENZOICO.

ETAPA I. para-clorosulfonil-etosxibenceno.

En un matrar de fondo redondo de Gtres Hocas
de 2 litros, provisto de un aritador mecinico, de un ber-

mémetro y de una ampolla con hromo, se inbroducen 244 g

Se enfria hasbta -102C, agitendo, y se inbro-

“

de clorhidrina sulffrica. Se continfla la agitacidén duran=-

e

te 1L hora a la temperatura smbiente. Se vierte lo solu-

cibén cloroférmica en 1200 g de hielo apilado. Se decanta
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.la capa en cloroformo, se seca sobre sulfato de sodio 7

,se destila. Se obbtienen 200 3 (rendinmiento: 455) de para-

clorosulfoniletoxibenceno (». de £. 359C).

+

En un matraz de fondo redondo de tres bocas
%provisto de un agitador mecdnico, de un btermbmetro, se in
étroducen 700 ml de Acido nitwico (d = 1,49). Se enfria
éhasta ~-72C y se aiiaden, en 2 horas, 190 g de para-cloro-
!sulfonil etoxibenceno. Se contvinlia la azitacidn durante 1
hora. 8e vierte la solucibn oblenida sobre 1 kz de hielo.
El precipitado formado de 2-etoxi 5~clorosulfonilnitroben
ceno es filtrado con succidén y lavado sobre filtro con
400 ml de agua. Se obtienen 178 g (rendimiento: 78%) de
2~etoxi-5-clorosulfonilnitrobenceno (p. de f. 45-442C),

ETAPA III. 2-etoxi~-5-dimetilsulfamido-nitro~
benceno.

Se disuelven 123 5 de 2-stoxi-5-clorosulionil
nitrobenceno en 40 ml de acetona ¥, enfriando hasva 02C,
se afiaden en pequeilas porcioies &8 r; de dimetilanina anhi
dra. Se vierte la mezcla sobre 1 kg de hielo agpilodo. E1
precipitado de 2~eboxi-5-dimetilsulfanido-nitrovenceno as
filtrado, lavado sobre filtro con agua. Se obvienen 137 g
(rendimiento: 97,5) de nroducto (p. de f£. 100-1092C),

W5 Calculado: 10,21  Enconbrado: 10,33

ETAPA TV: 2-eboxi-5~dimetilsulfaomido~anilina,

En un mabraz de fondo redondo de 4 litros,

refrigerante ascendente, se inbroducen 91 j; de Z-eloxim5-
dimetilsulfanido~nitrobenceno y 450 ml de alcohol absolu-~

'bo.

nrovisto de un asitador mecdnico, de un termbmetro v de un

t
}
!
}
1
'
\
!

BTAPA TI, 2-eboxi-5-clorosulfonilnitrobenceno

i
L
1
i
i
i




\Ji

10

15

25

W
o

20.2.68,

Se -calienta agitando hasta 60eC, »nara @.LSOJ.-—
éver, v se afladen 450 ml de acva y 100 5 de polvo de hie-
. rro. Se calienta hasta 8502C asitendo fuertemente »ara vo—i
‘ner bien en suspensién el nolvo de hierro v 5e ceba con §
Falgunos mililitros de La memcla de 10 ml de 4cido 010"h1-§

t drico (d = 1,19) y 115 nl de azua.

Ta reaccidn es basbante violenta ¥ se debe en

fr iar con un baflo de arva helada, para evitar nasar de
;9000 Cuando la reaccibu se ha hecho mis lenta, se inbtwo-|
i

fduce el resto del &cido clorhidrico dilufdo ¥ se manbicne
l
la temperatura entre 80 y 8520 durante 5 horas. Se lleva
Za pH 7,5 sin enfriar, nor adicidn de alrunos mililitros dag
la mezcla de 20 g de »notasa, 50 ml de azva ¥ 50 nl de al-
cohol, .

Se filtra con succidn en caliente al residuo
pardo y se empasbta con dos recoridas cada ves con 500 ml
{ie alcohol hirviente. Se reunen los dos Iiltrados con la
solucidn principal ¥ se enfria el conjunto con un bailo de
hielo durante 1 hora. Se filtra con succidn, se seca ¥ se
obbienen 56 g (rendimiento: 70) de 2-etoxi-S5-dimetilsul-
Tamido-anilina (v. de . 1259C).

s Calculado: 11,47 Encontrado: 11.,35.

ETAPA V. 2-ebtoxi-S5~dimetilsulianido-benzoni-

En un mabraz de fondo redondo de tres bocas de
1 litro, provisto de un agitador mecdnico, de un termdme-
itro y de wna ampolla con bromo, se introducen: 12,5 z de
2-etoxi~-S~-dimetilsulfamido~anilina, 72 ml de azva y 10 ml

de dcido clorhidrico (& = 1,19).

Se agita. Hay disolucibn. Se enfria hasba 02C

- 16 -
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iy se introducen, manteniendo ia temperatura entre O y
+52C, 3,7 & de nitrito de sodio disuelbo en 10 nl de
. agua, Se agita todavia durante %0 minutos entre O y 52C. :

i Por obtra parte, en un matraz de fondo redondo de tres bo-|
: i
‘cas de 2 litros, provisto de un agitador mecdnico y de un!
! termbmetro, se introducen 85 ml de azua ¥ 25 g de sulfato !

.de cobre cristalizado. :
1 3
- 1

: Se agita para disolver y se ailaden, en peque-

’
»

§ﬂas fracciones, 24 g de cianuro de sodio. La Temperatura

lleza a 509C al final de la introduccién. En primer lugarﬁ

'
t

")

18y formacidén de un precinitado pardo y después nueve di-

gy e
=

olucidn. Se obtiene finalmente una solucidn de color par-

do oscuro, que se calienta hasba 902C. Se introduce enbon
ces en esta solucidn, con ayuda de una amnolla con bromo,

%)

ba ovtenida, en

—

la solucibén de compuesto diazoico mAs ary

forma de un delgado chorro. Se nantiene una btemperatura

ide 85 a 90¢C por toda la duracidn de la introduccidn, que
i
se efectila en 15 minubos asrroximadamente.

Se comprueba mwn abundante desprendinlento ra-

-

£e0s0 y un comienzo de cristolizacidn hacia el Iinal de
la introduccidn. Se ajita btodavia durante 20 minutos a
05-009C v después se enfria y se mantlene entre C y +52C
durante 2 horas. Se filtra con suceidn, se lava con agua
icon dos recogidas y se seca a 602C. El producto bruto es
lhecho hervir con 350 ml de ebanol absoluto. EL producto in
soluble es filtrado y éeparado. Se afladen al filtrado 5,5

s de negro animal ¥y se calienta a ebullicibn durante media

nmora, se filtra el nesro y se concentra el filtrado a wre

n ordinsria hasta un volumen de 100 nl. S8e enfria con

)
jEN
OnN

| _
|



orlSualizaao v-se seca a 602C. Se obtienen 12 3 (“endz—
¥

3

mlento. 46,5%) de 2-etoxi-5-dimetilsulfamido-benzonitrilo

BTAPA VI. Acido 2~eboxi-5-dinetilsulfamido-

5 ~benzoico.

En un matras de fondo redondo de tres hocas
de 250 ml, provisto de un asitador mecanico, ¥ de ua Ger-

‘mbémetro, se introducen 12 g de 2-eboxi-5-dimetilsuliami-

;do-benaonltrllo y después, azitando, se aflade la mezcla

10 gde 70 ml de agua ¥ 65 ml de Acido sulffirico (4 = 1,34).

B8e eleva la temperabtura hasbta 150-1402C ¥ se

H
i

‘mantiene durante %0 minutos (Hay disolucidn btotal a 12090%.

i Se enfria entre 0 y +52C ¥ se mantiene esta vemerztura
{
5durante 2 horas.

15 5 Se filtra con succidn a fondo 7 se empasta

lcuatro veces con la cantidad de agua suficiente, filvron-
ido con succidn a fondo después de cada empasivado. Se¢ seca
ia 6020, El producto es disuelto en frio, con precaucidn,
fen 100 ml de una solucidn saburada de bicarbonato de so-
Idio. Se obtiene una solucidn rosa turbia a la que se afia-

den 2,5 5 de negro arlmal. Se deja en convacto durantve une

dla hora, se filtra con succidn el negro, ce cnjuasa con

o)
e}
3

f

o
O

lsunos mililitros de azua y se precipita el dcido con 15

’ml de 4cido clovhidricoe (a = 1,19). Ia suspensidn es de

i

25 'nH = 1, Se filtra con succidn, se lave con ssua hasba la

deuaparlolon de los iones Cl- en el asua de lavado, y se

seca a 602C. Se obtienen 6 g de dcido 2-etoxi-5-dimetilsul
femido-benzoico (p. de £. = 1239C).

La presente solicibtud que corregnonte a la pre
: 2 g 1) =

%0 isentada en Francia, el 2% de Marzo de 1.957, bajo el nlme
20.2.68.
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i ro 100.123, 31 de Marzo de 1.967, nlmero 101,151 76

Do L4 . - N
: del articulo 51 del vigente Estabuto sobre Propiedad In-

de

Abril de 1.967, nfmero 101.84%, se acome a los beneficiog

dustrial.

N O T 4 '

Los puntos de invencidn propia v nueva que se

presentan para que sean objieto de esta solicitud de Paten

te de Invencién en Esnafla, wor VEINIE afios, son log gi- ;

suientess ]
1.- Un procedimiento de preparacidn de aci-

dos 2-alcoxi-5-H(sustituido o no)-sulfamido bennoicos,

de fédrmula general
COOH

0A

BO,5

en la cual A es un radical alcohilo o alquenilo de peque-
fio reso molecular (1 a 5 ALomos de carbono); B es un ra-
dical amino, monoalcohilamino o dialcohilamino de peque-
ilo neso molecular, en el cual los grupos alcohilo vueden
estar uaidos entre ellos vor intermedio de un j1wno ~CH2—,
de un Atomo de nitrdseno, de oxigeno o de azufre. Cuando

se trata de un atomo de uitrd enq, este vuede estar unido




-

15

G.D.S.
20.2.68.

P T a—

ia un grupo alcohilo de pequefio peso molecular. Tos ci-

.clos aSi formados son, DOT eje}'{‘."ﬂlo: j?irrf)li\’iiﬂilo, 'ﬂi’)Ol‘éz
t

.. ] . . » e . :
: ¢ilo, piperazino, morfolino o Hiazolidinilo, que consiate;

€

i
>

1

ten partir de un 2-aleoxi-S~clorosulfoniiniblvohenceno ¥ en’

"{tratarlo con amoniaco o con una amina. Bl 2-alcoii-5-IT-

s
i

t

! (sustituido o no) sulfomido nitrobenceno formade es redu-

H i
: ;

fcido y el derivado amino correspondiente es diazobado 7

. convertido en nitrilo nor el método de Sandmeyer. El fci-'

! i
‘do 2-alcoxi-5-N(sustitufdo o ne) sulfamidobenzoico es ob-:

i tenido por hidrélisis del nitrilo.

2.~ Un procedimiento de prevaracibén de Acidos
2-alcoxi~5-N (sustituido o no)-sulfamido benzoicos.

Tal v como pe ha descrito en la Hemoria que
antecede y para los fines que se han egsnecificado.

Tsta Memoria consta de veinbte hojas escritas
a miquina por una sola cara.

E7 s e

ledrid,

JalBlash

M e

.20 -
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