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La presente invención se relaciona con métodos para la produc­

ción de una serie de nuevos compuestos de la fórmula general I*

R NO.S
3¡ 2

( I )

COOH

','R1.
donde A representa < Rg-0, Rg-S, Rg-OS ó Rg-OgS, y R^, Rg, R^ y

'̂-Rg
R^ representan cada una un radical alifático, un radical cicloalifático, 

o un radical alifático aromáticamente, cicloalifáticamente o heterocicli- 

camente substituido; además, R- y R- pueden representar cada una un radi-¿ J ,R
cal aromático o heterociclico; y cuando A es' R- y R- pueden repre-

'R2^
sentar, juntamente con el átomo de nitrógeno, un sistema de anillo hetero­

ciclico que tiene 5 a 8 miembros en el anillo, y que puede tener uno o más 

átomos de nitrógeno, oxígeno o azufre en el anillo; representa un radi­

cal alquilo inferior, y Rg representa un radical alquilo inferior o un gru- 

"° acilo, K y  R y  R^, R^ y Rg también .ala ana m  1. hi-

drógeno. La presente invención comprende también las sales, ásteres y ami­

das de los compuestos de la fórmula I*

En particular, cada una de R^, Rg, R^ y R^ puede representar un 

radical alquilo saturado o no saturado de cadena ' recta o ramifioada, por 

ejemplo un radical metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo 

o butilo terciario, o uno de los diferentes radicales; pentilo, hexilo o 

heptilo isómeros, un radical alquenilo o alquinilo, por ejemplo un radical 

vinilo, alilo o propargilo, un radical cicloalquilo o cicloalquenilo, por  ̂

ejemplo un radical ciclopropilo, oiclobutilo, ciclopentilo, ciclohcxilo, 

cicloheptilo, o ciclooctilo, o uno de los diferentes radicales ciclopente- 

nilo o ciclohexenilo isómeros, o un radical adamantilo. Los radicales ali- 

fáticos pueden contener además heteroátomos, por ejemplo oxígeno, azufre
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o nitrógeno, que pueden interrumpir la cadena del carbono, y pueden estar 

además substituidas, por ejemplo con radicales alquilo inferior. En los 

radicales alifáticos aromáticamente, cicloalifáticamente o heterooicllca- 

mente substituidos, la parte aromática del radical puede ser un radical 

arilo mono- o bi-cíclico, por ejemplo un radical fenilo o naftilo, la par­

te cicloalifática del radical puede ser uno de los radicales cicloalquilo 

o cicloalquenilo mencionados más arriba, la parte heterocíclica del radi­

cal puede ser un radical mon&- o bi-cíclico que contiene uno o más áto­

mos de oxigeno, azufre y nitrógeno como miembros del anillo, por ejemplo 

2-, 3- ó 4**piridilo, 2- ó 3-furilo o -tienilo, tiazolilo, imidazolilo, ben- 

zimidazolilo, y los correspondientes sistemas de anillo hidrogenado, y la

parte alifática de los radicales puede contener uno a cuatro átomos de car­

bono. Ejemplos ilustrativos de estos radicales alifáticos aromáticamente 

o heterociolicamente substituidos son bencilo, 1— 6 2-feniletilo, 1- ó 2— 

naftilmetilo, furilmetilo y los correspondientes radicales etilo, propilo 

y butilo. Cuando Rg y R^ representan además radicales aromáticos o hetero- 

cíclicos, éstos pueden ser radicales mono- o bi-cíclicos según ya se men­

cionó más arriba.
/R],

Cuando A representa) ^*N y R- y R-„ juntamente con el átomo
' R¿r*" *** ^'̂ 2

do nitrógeno, representan un sistema de anillo heterociclico, representa 

particularmente un anillo heterociclico saturado o no saturado que oontie- 

ne opcionalmente uno o más átomos de nitrógeno, oxigeno o azufre, por ejem­

plo piperidilo, morfolinilo, tiomorfolinílo, pirrolidilo, imidazolilo, tia- 

zolidilo, piperazinilo, etc. Cuando Rg representa un grupo acilo, es de pre­

ferencia un grupo acilo alifático inferior, por ejemplo un grupo acetilo 

o propionilo.

Todos los radicales mencionados más arriba pueden estar substi­

tuidos en diferentes posiciones con diferentes grupos, como ser uno o más 

átomos de halógeno, por ejemplo átomos de cloro o bromo, radicales alqui­

lo, haloalquilo, por ejemplo trifluorometilo, carboxilo, carbalcoxilo o



carbamilo, radicales di-alquilo inferior amino, grupos hidroxilo que pue­

den estar eterificados o esterificados, o grupos tnercapto eterificados, 

o grupos fulfonamida.

Las sales de los compuestos de la presente invención son sales 

farmacéuticamente aceptables que incluyen por ejemplo sales de metal al­

calino, sales de metal alcalinotérrao, la sal de amonio o sales de amina 

que se forman por ejemplo a partir de mono-, di- o tri-alquilaminas, o 

mono-, di- o tri-alcanolaminas caninas cíclicas. Se deriva de preferencia 

los ásteres de estos compuestos a partir de alcoholes alifáticos inferio­

res substituidos o no substituidos, alcoholes arílíeos o aralquilicos, por 

ejemplo el áster metílico, el áster cíanornetilico, el áster fenilico y el 

áster bencílico.

Los compuestos de la presente invención poseen valiosas propie­

dades terapéuticas y, de acuerdo con experimentos llevados a cabo con ani­

males con relación a la presente invención, tienen un efecto particularmen­

te fuerte como diuréticos y saluráticos, siendo muy favorable la relación 

entre la excreción de iones de sodio y de iones de potasio. Además, los 

compuestos no son inhibidores de la carboanhidrasa, y estos hechos, en re­

lación con un índice terapéutico favoralbe y una baja toxicidad, hacen par­

ticularmente valiosos a los presentes compuestos.

El efecto de los presentes compuestos resulta sorprendente con 

respecto a lo descrito en la memoria de la patente belga N°* 716.122 de la 

misma solicitante, puesto que no era posible prever que el substituyante 

halógeno, en la posición vecina al grupo sulfonamida, podría ser reempla­

zado con el resultado de que se obtiene oompuestos que poseen una activi­

dad aún más enérgica. ,

Ejemplos ilustrativos de los compuestos de la fórmula I, que tie­

nen un efecto particularmente fuerte, son los compuestos en los cuales A 

está de acuerdo con lo definido más arriba y en que R^, y R^ son hidró­

geno, Rg es un grupo fenilo substituido o no substituido, R. es un radical
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alquilo que tiene 3 a 6 átomos de carbono, o un radical bencilo, furfuri- 

lo o tienilmetilo, Rg es hidrógeno, un grupo metilo o un grupo acilo ali- 

fático inferior, y los ásteres metílicos de estos compuestos.

Los presentes compuestos son eficaces despuás de administración 

oral, enteral o parenteral, y se los prescribe de preferencia bajo la for­

ma de tabletas, píldoras, grageas o cápsulas que contienen el ácido libre 

o sus sales con bases atóxicas, o sus ásteres o amidas, mezclados con ve­

hículos y/o agentes auxiliares.

Se puede utilizar vehículos farmacéuticos sólidos o líquidos, 

orgánicos o inorgánicos, que son apropiados para administración oral, en­

teral o parenteral, para formar composiciones que contienen los presentes 

compuestos. Como vehículos son apropiados la gelatina, lactosa, almidón, 

estearato de magnesio, talco, grasas de origen vegetal y animal, y aceites, 

gomas, gliool polialquilánicos, u otros vehículos conocidos para medicamen­

tos. .

Las composiciones pueden contener además otros compuestos tera­

péuticos aplicados en el tratamiento de, por ejemplo, edemas o hiperten­

sión, además de los agentes auxiliares *a conocidos. Por ejemplo, éstos 

otros compuestos pueden ser alcaloides Veratrum ó Rauwolfia, por ejemplo 

reserpina, rescinamina o protoveratrina, o compuestos hipotensivos sinté­

ticos, por ejemplo hidrclazina, u otros diuréticos y saluréticos, tales co­

mo las conocidas benaotiadiazinas, por ejemplo hidroflumetiazida, bendro- 

flumetiazida, y similares, En la preparación de las composiciones se pue­

de utilizar también diuréticos que ahorran potasio, por ejemplo triantere- 

no. Para algunas finalidades puede resultar deseable agregar pequeñas can­

tidades de inhibidores de carboanhidrasa o antagonistas de aldosterona, 

por ejemplo espironolactona.

Las salas que son solubles en agua pueden ser administradas ven­

tajosamente por inyección. Las preparaciones farmacéuticas son útiles en 

el tratamiento de condiciones edematosas, por ejemplo edema cardíaco, he-

POOR
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pático, renal, pulmonar y cerebral, o condiciones edematosas durante 

la preñez, y de condiciones patológicas que producen una retención anor­

mal de los electrólitos del cuerpo, y en el tratamiento de hipertensión.

Otra finalidad de la presente invención reside en la selec­

ción de una dosis de uno de los nuevos oompuestos, y sus sales, que se 

puede administrar de tal manera que de logra la actividad deseada sin 

efectos secundarios simultáneos. Se ha comprobado que se administra con­

venientemente los oompuestos y sus sales, en unidades de dosis que con­

tienen no menos de 0,1 mg, y hasta 25 mg, de preferencia 0,25 a 2,5 mg. 

calculado oomo ácido libre de la fórmula I.

Bajo la expresión "unidad de dosis" debe interpretarse aquí una 

dosis unitaria, o sea una sóla dosis, que es capaz da ser administrada 

a un paciente y a la cual se puede manipular y envasar con facilidad, 

conservando su forma de dosis unitaria físicamente estable que comprenda - 

ya sea el material aotivo como tal o una mezcla del mismo con diluyentes 

o portadores farmacóuticos sólidos o líquidos.

Si se debe inyeotar la composioión, se puede proveer una ampo­

lla, frasco o envase similar herméticamente cerrado, que contiene una 

solución o dispersión inyectable acuosa o aceitosa parenteralmente acep­

table, del material activo, como unidad de dosis.

Las preparaciones parentéralos son en particular dtiles en el 

tratamiento de condiciones en las cuales es deseable una rápida deshi- 

dratación, por ejemplo, en la terapia intensiva en el caso de edemas 

pulmonares. En la terapia continua de pacientes que adolecen, por ejem­

plo, de hipertensión, las tabletas o cápsulas pueden constituir la for­

ma apropiada de preparación farmacéutica debido al efecto prolongado que 

se obtiene cuando se administra oralmente la droga, en partioular bajo 

la forma da tabletas de liberación prolongada.

En el tratamiento de fallas cardíacas e hipertensión, estas 

tabletas pueden contener ventajosamente otros compuestos activos de acuer-
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do con lo especificado mis arriba.

De acuerdo con el método de la presente invención, se reduce 

un compuesto de la fórmula general IV:

en que A, E^ y Rg tienen los mismos significados definidos más arriba, 

o una sal, áster o amida del mismo, por ejemplo, mediante hidrogenaoión 

oatalítioa empleando un catalizador metal noble, a los compuestos de la 

presente invención, en los cuales R^ y R^ son átomos de hidrógeno. En 

algunos casos, por ejemplo cuando el substituyante se vería afectado por 

hidrogenaoión catalítica, se puede preferir otros agentes reductores, ta­

les como ditionita de sodio o hierro. A los compuestos así obtenidos se 

los puede monoalquilar, de preferencia bajo la forma de una sal o un ás­

ter, por reacción con un compuesto de la fórmula R^X, en que R^ está de 

acuerdo oon lo definido más arriba y X es un átomo de halógeno, de prefe­

rencia oloro o bromo, un grupo hldroxilo o un grupo sulfoniloxilo, un 

grupo alquil- o aril-sulfoniloxilo, liberándose subsiguientemente el grupo 

áoido carboxílico si así fuera conveniente. Luego se puede introducir el 

dd „...di.i.dt. d. dd. .1-

quilación reductiva en una manera conocida*.

En otra forma de realización, se somete ácido 3**amino-4-A-5^ 

R^Rg-sulfamilbenzÓico o un áster o amida del mismo a alquilaeión reduo- 

tiva, utilizando enla reacción un aldehido que es capaz de introduoir el 

correspondiente substituyante R^; por otra parte, se puede preparar los 

ásteres y amidas oorno dltima etapa, a partir del ácido oarboxílico de la 

fórmula I, y se puede introducir el substituyante Rg como etapa interme­

dia o como áltima etapa.
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Las diferentes etapas del procedimiento son procedimientos 

comunes que incluyen alquilaci6n reductiva, hidrogenación, eaterificación, 

amidaciÓn, utilizando un derivado reactivo del correspondiente ácido car- 

boxílico, o hidrólisis, y se puede variar las condiciones de reacción de 

5 acuerdo con los productos de partida y los substituyentes de los compues­

tos de reacción. Se obtiene los compuestos en forma libre o bajo la for­

ma de sus sales, ásteres o amidas, lo cual depende de las condiciones ba­

jo las cuales se lleva a cabo la reacción.

Se prepara el material de partida de la fórmula IV de acuerdo 

10 con el siguiente esquema de reacción:
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(II) (III) (IV)

teniendo A y B^, en estas fórmulas, los mismos significados definidos más 

arriba y Rg es un alquilo inferior, usándose el compuesto III ya sea como 

ácido carboxílico libre o bajo la forma de una sal o un áster, en cuyo oa­

so se obtiene el compuesto IV bajo la forma de un áster al cual se puede 

hidrolizar si así fuera conveniente. Bn el caso en que Bg es un grupo aoi- 

lo, se puede proveer los compuestos de la fórmula IV por acilaciÓn de los 

correspondientes compuestos en los cuales R. es hidrógeno.O
Si asi fuera conveniente, se puede amidar el grupo ácido car­

boxílico de los compuestos de la fórmula IV mediante el uso de un deriva­

do reactivo de los mismos, por ejemplo, un haluro de ácido.

Se describe el material de partida de la fórmula II y de la fór­

mula III, cuando y Rg son átomos de hidrógeno, en la memoria de la pa* 

tenate belga No. 716.122 de la misma solicitante^
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Se prepara loa derivados sulfamilo N-sustituido III, tratando 

un compuesto de la fórmula II con una amina:

R6

R^NH

siendo R^ diferente de hidrógeno y siendo Rg un grupo alquilo o hidrogeno, 

de preferencia bajo condiciones suaves, es decir, a temperatura baja y sin 

un exceso da la amina!

R„NH
3-

y por lo géneral en presencia de una base que es incapaz de ser alquilada 

y a la cual se emplea como aoeptor para el ácido liberado por el proceso.

Se trata el producto de reacción de la fórmula III, o un áster 

o amida del mismo, con un compuesto de la fórmula A-H, habiéndose defini­

do Arnés arriba, es decir, oon una amina, un aloohol, un tioalcohol, un 

fenol, un tiofenol, o un ácido sulfínico para formar un compuesto de la 

fórmula IV, o el correspondiente áster. En el caso ón que A representa

R, se utiliza A-H en la reacción bajo la forma de la amina libra, 

en el oaso en que A representa Rg-0, R^-S ó R^-O^S, usándose con­

diciones de reacción en las cuales está presente la forma iónica de A o en 

que A es un alcoholato, tioalcoholato, fenolato o tiofanolato, o un aulfi* 

nato, respectivamente. Si asi ihera conveniente, se puede utilizar comome-s 

dios de reacción en este procedimiento el agua, etanol, alcoholes acuosos 

o alcoholes de la fórmula Rg-QH, oomo así también otros solventes apropia­

dos, y la temperatura de la reacción depende de los reactivos utilizados.
AEn el caso en que A representa R, y es idéntica a

RgN, se puede transformar el compuesto de la ^ fórmula II, en una so-

g la etapa, a un compuesto de la fórmula IV, utilizando no menos de6 Rg
dos equivalentes de la misma R^NH.

A los compuestos de la fórmula IV, en que A es Rg-S, se los

puede convertir además a los correspondientes derivados de sulfinilo o
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sulfonilo por oxidación, por ejemplo oon peróxido de hidrógeno, mientras 

que la cantidad de peróxido y las condiciones de la reacción son decisivas 

para el grado de la oxidación, despnós de lo cual se puede obtener los 

compuestos de la fórmula I de acuerdo oon lo descripto más arriba*

En otra forma de realización del mÓtodo para la preparación de 

los compuestos de la presente invención, en que A representa Rg-OS y 

Rg-Og^* se puede también preparar los compuestos, y de preferencia se los 

prepara, a partir de los correspondientes compuestos de la fórmula I, en 

que A es Rg-S por oxidaoión, por ejemplo con peróxido de hidrógeno. De 

aouerdo con la cantidad de peróxido de hidrógeno y las condiciones de 

reacción que ae utilizan, la oxidación da por resultado los derivados de 

sulfinilo o de sulfonilo. Se puede llevar a cabo estas oxidaciones con 

los ácidos carboxílicos libres como asf también con sales o ásteres o 

amidas de los mismos. En el caso en que se obtiene un derivado de*ácido 

carboxílico, se puede liberar subsiguientemente al ácido oarboxflico li-' 

bre mediante procedimientos ya conocidos, si asi fuera conveniente. A 

los compuestos de la presente invención, en los cuales los sustituyentes 

están no saturados, se los puede hidrogenar o transformar mediante reac­

ciones de adición a otros compuestos de la presente invención, y se puede 

introducir o separar en cualquier etapa de reacción, otros sustituyentes 

en Rg y R^.

Se describirá ahora la presente invención mediante los siguien­

tes Ejemplos que son solamente ilustrativos y a los cuales no se debe con­

siderar como limitativos.

EJEMPLO 1

Acido 3-amino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico 

A) Acido 3-nitro-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoioo

Con agitación se calienta a 85"C una mezola de ácido 4-cloro-* 

3-nitro-5-sulfamil-benzoico (140 g), fenol (100 g), bicarbonato de sodio 

(3J0 g) y agua (1000 mi), y se mantiene esta temperatura durante 16 hr.
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Despuós de enfriar a 4"C, ae separa por filtración la sal'de aodio pre- 

oipitada del gcido 3-nitro-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoioo y aé la lava oon 

agua enfriada oon hielo. Se disuelve la sal de sodio en agua en ebulll<* 

eión (3000 mi) y ae precipita el gcido 3-nitro-4-fenoxi-5-sulfamil-ban^ 

zoioo mediante la adición da goido clorhídrico 4N. Deapaga de enfriar, 

ae aísla el gcido por aucción y se le aeca. El punto de fusión 255-256°C. 

B) Acido ¡l-amino-4-fenoxl-5-sulfamil-benzoico

A una suspensión de gcido 3-nitro-4-fenoxi-5eulfamil-benzoico 

(20 g) en água (100 mi) se la ajusta a pH 8 mediante la adición de hidró- 

xido de litio 1N. A la temperatura ambiente se hidrogena la solución re­

sultante y bajo 1,1 atmósferas de presión de hidrógeno, despuós de la adi- 

oión de un catalizador paladio sobre carbón (0,6 g. de catalizador que oon- 

tiene 10% de Pd). Despuós de haberse hecho despreciable la retoma de hi­

drógeno, se separa por filtración el catalizador y se precipita el gcido 

3-amino-4-fenoxi-5-suhhmil-benzoico a partir del filtrado mediante la adi­

ción de gcido clorhídrico 4N hasta que el pH es 2,5. Despuós de recris­

talización en etanol acuoso y secado, el punto de fusión es 255-256°C.

EJEMPLO 2

Acido 3-amino-T-metilaülfamil-4-fenoxi-benzoico 

A) Aoldo 5-metilaulfamil-3-nitro-4-fenoxi-benzoico

Sustituyendo el gcido 4-cloro-3-nitro-5-sulfamil-benzoico por 

gcido 4-oloro-5-metilsulfamil-3-nitro-benzoico (147 g), y siguiendo el 

procedimiento del Ejemplo 1-A, se obtiene el compuesto oon un punto de 

fusión de 219-222°C.

El precedente material de partida es nuevo y se le prepara en 

la siguiente manera.

A una mezcla de hidróxido de sodio 1N (60 mi) y metilamina 

acuosa (3,43 g que contiene 1,2 g de metilamina), se agrega en porciones 

óoido 4-oloro-5-clorosulfonil-3-nitro-benzoico (9,3 g) mientras se agita 

,y se mantiene entre 0 y 3°C. Se deja reposar entonces la mezcla de reao**



oi6n hasta que alcanza la temperatura ambiente, despuós de lo cual se pre­

cipita el ácido 4-cloro-5-metilsulfamil-3-nitro-benzoico mediante acidi­

ficación lenta con ácido clorhídrico 4N* Se recoge el precipitado por suo- 

ciín y ee lo recristaliza en etanol acuoso. B1 punto de fusión es 228- 

229*0.

B) Acido 3-amino-5-metilSulfamil-4-fenoii-benzoico

Sustituyendo el ácido 3-nitro-4-fenomi-5-sulfamil-benzoico por 

ácido 5**me ti1sulfamil-3-ni tro-4-fenomi-benzoico y siguiendo el procedimien­

to del Ejemplo 1-B, se obtiene el compuesto con un punto de fusiín de 283*0.

EJEMPLO 3

Acido 3-amino-5-dimetilsulfamil-4-fenoxi—benzoico

A) Acido 5-dimetilsulfamil-3-nitro-4-fenoxi-benzoico

Durante 8 hr se calienta a 90*C una mezcla de ácido 4*"oloro-5- 

dimetilsulfamil-3-nitro-benzoioo (3,08 g), fenol (2 g), carbonato ácido 

de sodio (3,4 g) y agua (20 mi). Se agrega entonces agua (40 mi) y, dea* 

puta de enfriar, se precipita el ácido 5-dim6tilsulfamil-3-nÍtro*4-feñoxi- 

benzoico por acidificación con ácido clorhídrico 4N. Despuós de su aísla* 

oiÓn por filtración y varias reoristalizaeiones en etanol, se obtiene el 

oompuesto con un punto de fusión de 224-226*0.

B) Acido 3-amino*5-dimetilsulfamil-4-fenoxi-benzoi co

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1*B y sustituyendo el áoi- 

do 3*ni tro-4-f enori-5-sulf ami 1-ben zoico por ácido 5-&i"a til sulfamil-3-ai- 

tro-4-fenoxi-benzoico, se obtiene el compuesto con un punto de fusión da 

211-212*0.
Sustituyendo el ácido 4-cl oro-5-dime til sulfamil*3^i troben zoi co 

del Ejemplo 3-A por ácido 5-butilo normal-sulfamilo*4**cloro-3*nitro-benzoi­

co (3,36 g), se obtiene el ácido 3-butilo normal-sulfamil^*3-nitro-4-feno* 

mi-benzoico con un punto de fusión de 191-192*0.

Sustituyendo el ácido 3-nitro*4*fenomi-5-sülfamil-benzoico por 

ácido 5-*butilo normal-sulfaail-3-nitro-4-fanomi-benzoico en el Ejemplo 1-
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B, se obtiene Acido 3-amino-5**butilo normal-sulfamil-4-fenori-benzoico bar- 

jo la forma do un homihidrato eon un punto de fusión do 188-189*0*

Loo materiales do partida Acido 4*"Cloro-5-dimetil3ulfamil*#3-oi- 

tro-bonzoioo y Acido 5-butilo normal-oulfami1-4-cloro-3-nitro-be nzoico ,. 

oon nuevos y so loa obtiene de acuerdo con lo descrito para *1 material 

de partida en el Ejemplo 2, sustituyendo la metilamina acuosa respectiva­

mente por dimetilamina acuosa (3,6 g que contiene 1,5 6 de dimetilamino) 

y butilo nornal-amino (2,2 g), con un punto de fuaiSn de 233-235*C, y 196- 

19S'C, respetivamente.

EJEMPLO A

Aoido 3-aHÍno-4-anilino-5-fenilsulfamil-benzoico y la sal de sodio

A) Aoido 4-anilino-3-nitro-5-fenilsulfamil-benzoioo

A una solución de Acido 4-cloro-3-aitro-5-clorosulfonil-benzoi- 

eo (6 g) en acetato de etilo (50 mi), se le agrega con agitación anilina 

(7*5 g)* Se agita la mezela de reacción durante otras 8 hr y se la filtra.

Se evapora el filtrado y se disuelva el residuo en una mezela de carbonar­

io Acido de sodio acuoso y óter dietílieo. Se separa la capa acuosa y se 

precipita el Acido 4-*snilino-3̂ ni tro-5-fenilsulfami1-benzoieo mediante la 

adición de Aoido clorhídrico 4N. Despuós de recrlstalizaclón en etanol acuo­

so (25% de etanol en agua) el punto de fusión es 249-250*0.

B) Acido 3-amino-4-anilino-5-fenilsulfamil-benzoico y la sal de sodio

A una suspensión de Acido 4-anilino-3-nltro-*5**f*allsulfamil-ben- 

zoleo (2 g) en agua (15 mi) se la ajusta a pH 8 mediante hidróildo de so­

dio 1N, y se hidrogena la solución resultante despuós de adición de Pd 

(0,15 g) sobre catalizador polvo de carbón (10%)* Despuós de haberse hecho 

despreciable la retoma de hidrógeno, se calienta la mezela de reacoión a 

95*C y se separa el catalizador por filtración. Despuós enfriar, se reco­

ge por filtración la sal de sodio precipitada del Acido 3-amino-4-anilino- 

5-fenilsulfamil-benzoico.

30 En agua caliente (50 mi) se disuelve 1,5 g de sal de sodio de
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*
ácido 3-amino-4-anilino-5-íenilsulfamil-benzoico. Se agrega ácido clorhí­

drico 1N haBta pH 2 y ae enfría la melóla. Se recoge el ácido 3-amino-4- 

anilino-5-fenilaulfamil-benzoico precipitado, se le reeristaliza en meta- 

nol acuoao y ae le seca bajo presión reducida a 78*0. El compuesto cris­

talino contiene 1 mol de agua. El punto de fusión es 222-223*0.

Ejemplo 5

Acido 3-amino-4-(n-me toxi fenori)-5-sulf amil-benzoico

A) Acido 4-(p-metoxifenori)-3-nitro-5-sulfamil-benzoieo

Durante 5 hr ae agita a 90*0 una mezcla de ácido 4**cloro-3-nl- 

tro-5-*sulfamil-benzoico (14 g), jg-metorifenol (9,3 g) y bicarbonato de so­

dio 1N (200 mi). Después de enfriar, se precipita el ácido 4-(jB-metoxÍfe- 

noxi)-3-nitro-5-sulfamil-benzoico mediante la adición de ácido clorhídri­

co 4N hasta que el pH es 1, y se recoge por sucoián. Se disuelve el áci­

do crudo en metanol caliente (100 mi) y se le precipita la adición de agua 

(100 mi) y enfriamiento. Después de recoger y secar bajo presión reducida, 

el punto de fusión es 229-230*0.

B) Acido 3-amino-4-(u-metorifenoxi)-5-sulfamil-benzoico

Sustituyendo el ácido 3-nitro-4-fenoii-5-sulfamil-benzoico del 

Ejemplo 1-B por ácido 4-(jg-me t orifen ori)-3-ni tro-5-sulf ami1-benzoi co (7 

g), se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 260-261*0.

EJEMPLO 6

Acido 3-amin o-5-sulf amjl-4-f m-tri flúor orne tilf en ori) -ben zoi co 

A) Acido 3-ni tro-5-sulfamil-4-fm-trifluorometilfenoii)-benzoi co

Durante 6 hr se agita a 95*0 una mezcla de ácido 4**cloro-3-ni- 

tro-5-sulfamil-benzoico (7 g), m-trifluorometilfenol (20 g) y bicarbonato 

de sodio 1N (100 mi). Se acidifica entonces la mezcla de reacción median- - 

te la adición de ácido clorhídrico 4N y se separa el trifluorometilfenol 

en eroeso mediante destilación con vapor. Después de enfriar, se recoge 

por succión el ácido 3-nitro-5-sulfamil-4-(m-trifluorometilfenori)-benzoi- 

co precipitado y se le recristaliza varias veces en metanol-agua. El pun­



to de fusión del compuesto puro es 205-206"C.

B) Acido 3-amino-5-sulfamil-4-(m-trifluorometilfenoxi)-benzoico

Sustituyendo el ácido 3-ni tr0-4-fenoxi-5-sulfami1-benzoi00 en 

el Ejemplo 1-B por ácido 3"Mitro-5-Sülfamil-4'*(ytrifluorometil--fenoxi)'- 

benzoico se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 270*C.

EJEMPLO 7

Acido 3-amlno-A-(m-elorofenoxi)-5-sulfamil-banzoico

A) Acido 4-(m?-clorofenoxi)-3-nitro-5-sulfamil-benzoico

Durante 10 hr se agita a 85°C una mezcla de áoido 4—cloro-3-ni- 

tro-5-eulfamil-benzoioo (28 g), m-clorofenol (26 g), bicarbonato de sodio 

(34 g) y agua (200 mi). Despuás de enfriar, ae separa el yclorofenol en 

exceso mediante eitraeci&a en óter dietílico, y se precipita el ácido 4- 

(m-clorofenoxi)-3-nitro-5-sulfamil-benzoico en la capa acuosa mediante la 

adición de ácido clorhídrico 4N* Despuós de recristalización en metanol 

acuoso, el punto de fusión es 230-232*0.

B) Acido 3-amino—4-(m-clorofenoxi)-5-sulfamil-benzoico

Sobre baño de vapor se calienta una mezcla de cloruro de amonio 

(1,2 g), polvo de hierro metálico (11 g), ácido clorhídrico concentrado 

(0,05 mi) y agua (30 mi). Con agitación se agrega ácido 4—(yclorofenoxi)-

3-nitro-5-sulfamil-benzoieo (3 g) y se continúa el calentamiento durante 

6 hr. Se agrega entonces hidróxido de sodio 1N (50 mi) y se filtra la mez­

cla de reacción. Se lava dos veces la torta del filtro con hidróxido de 

sodio lüf (50 mi cada vez). Se ajusta los filtrados combinados a pH 2,5 me­

diante la adición de áoido clorhídrico 4N. Despuós de enfriar, se recoge 

por succión el ácido 3-amino-4-(n^-clorofenoxi)-5-sulfamil-benzoico preci­

pitado y se le reoristaliza en etanol acuoso. El punto de fusión es 239- 

240*C.

EJEMPLO 8

Acido 3-amino-4-metoxi-5-sulfamil-benzoico 

A) Aoido 4-metoxi-3-nitro-5-sulfamil-benzoico
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Se agrega ácido 4-cloro-3-nitro-5-sulfamil-benzoico (14 g) a li­

na solución de metanolato de sodio que se prepara a partir de sodio (6,9 

g) en matanol (200 mi). Se somete la mezcla de reacción a reflujo duran­

te 5 hr y se la evapora bajo presión reducida. Se disuelva el residuo en 

agua (100 mi) y se agrega ácido clorhídrico concentrado (50 mi). Se recris- 

talisa en agua el ácido 4-metoii-3-nitro-5-sulfamil-benzoico preeipitado.

El punto de fusión es 200-201°C.

B) Acido 3-amino-4-metoxi-5-8ulfamil-benzoico

Se disuelve ácido 4-metoxi-3-nitro-5-sulfamil-benzoico (2,8 g) 

en solución de carbonato ácido de sodio 1N (12 mi), se hidrogena utilizan­

do paladio sobre carbón como catalizador, y se aísla el ácido 3-amino-4- 

metoxi-5-Bulfamil-benzoico de acuerdo con los descrito en el Ejemplo 1-B. 

Después de varias recristalizaciones en agua y secado a 7S*C bajo presión 

reducida, el punto de fusión es 210"C con descomposición.

EJEMPLO 9

Acido 3-amino-4-anilino-5-sulfamil-benzoico

A) Acido 4-anilino-3-nitro-5-sulfamil-benzoico

Durante 2 hr se agita a 80*C una mezcla de ácido 4-cloro-3-nitro- 

5-sulfamil-benzoico (8,4 g), anilina (8,4 g) y agua (40 mi). Después de 

la adición de ácido clorhídrico 1N (50 mi) y enfriamiento, se recoge por 

suoción el ácido 4-anilino-3-nitro-5-sulfamil-benzoico precipitado, se le 

lava con agua y se le recristaliza en etanol acuoso; el punto de fusión 

es 26l-262°C.

B) Acido 3-amino-4-anilino-5-sulfamil-benzoico

Se ajusta una suspensión de ácido 4-anilino-3-nitro-5-sulfamil- 

benzoico (7 g) en agua (80 mi) a pH 9 mediante la adición de hidróxido de , 

sodio 2N o hidróxido de litio y se hidrogena la solución resultante a la 

temperatura ambiente y bajo una presión de hidrógeno de 1,1 atmósferas des­

pués de la adición de un catalizador paladio sobre carbón (0,3 g da catar- 

lizador que contiene 10% de Pd). Después que se hace despreciable la reto-
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ma de hidrSgeno, se separa el catalizador por filtración y ee precipita

el ácido 3-amino-4-anilino-5-sulfa"il-benzoico g  ̂ e i filtrado mediante la

adición de ácido clorhídrico #  hasta que el pH es 2,5* Después de reoiis- 

talizaciÓn en etanol acuoso y secado bajo presión reducida, el punto de 

fusión es 251"C.

EJEMPLO 10

Acido 3-amino-5-sulfamil-4-(m-toluidino)-benzoico

A) Acido 3-nitro-5-sulfami1-4-^m-toluidino)-benzoico

Durante 3 hr se somete a reflujo una mezcla de ácido 4-cloro-3- 

nitro-5-sulfamil-benzoico (28 g), m-toluidina (32,2 g) y agua (500 mi). 

Después de enfriamiento y acidificación con ácido clorhídrico 2N, se reco­

ge por succión el ácido 3-nitro-5-sulfamil-4-(m-toluidino)-benzoico preci­

pitado, se le lava con agua y se le recristaliza en isopropanol. Después 

de sacar a 115*0 bajo presión reducida, el punto de fusión es 256-259*0.

B) Aoido 3-amino"-5-sulfamil-4-(m-toluidino)-benKoico

Sustituyendo el ácido 4-anilino-3-nitro-5-sulfamil-benzoioo por 

ácido 3-nitro-5-sulfamil-4-(m-toluidino)-bQnzoico en el Ejemplo 9-B, se 

obtiene el compuesto con un punto de fusión de 280-282*0 después de recris­

talización en etanol.

EJEMPLO 11

Acido 3-amino-5-sulfamil-4-(p-toluidino)-benzoico

A) Acido 3-nitro-5-sulfamil-4-(p-toluidino)-benzoico

Sustituyendo la m-toluidina por jg-toluidina en el Ejemplo 10-A, 

se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 252-253*0, después de 

recristallzaoión en etanol y secado.

B) Acido 3-amino-5-sulfanil-4-(p-toluidino)-benzoico

Sustituyendo el ácido 4-anilino-3-nitro-5-eulfamil-benzoloo por 

ácido 3-ni tro-5-sulfamil-4-(g-toluidin o)-benzoico en el Ejemplo 9-B, se 

obtiene el compuesto con un punto de fusión de 249--252°C*

- 17 - t
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EJEMPLO 12

Acido 3-amino-5-sulfamil-4-( o-toluidino)-benzoico

A) Acido 3-nitro-5-sulfamil-4-( o-toluidino)-benzoioo

Sustituyendo la z-toluidina por o-toluidina en el Ejemplo 10-A, 

se obtiene el compuesto cdn un ponto de fusión de 251-252*0.

B) Acido 3-amino-'!-sulfamil-4-(o-toluidino)-benzoieo

Sustituyendo el ácido 4—anilino-3-nitro-5-sulfamil-benz oieo por 

ácido 3-nitro-5-sulfamil-4-(o-toluidino)-benzoico en el Ejemplo 9-B, ae 

obtiene el compuesto.

EJEMPLO 13

Acido 3-amino-4-(o-metoxianilino)-5-sulfamil-benzoico

A) Acido 4-( o-metoxianilino)-3-nitro-'5-sulfamil-benzoico

Sustituyendo la m-toluidina por o-anisidina (37 g) en el Ejem­

plo 10-A, se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 207-208*0 des­

pués de recristalización en etanol y secado bajo presión reducida*

B) Acido 3-amin{W!-(o-metoxianiHno^-5-gulfamll-banzoico

Sustituyendo el ácido 4-anilino-3-nÍtro-5-sulfamil-benzoico por

ácido 4-(o-netoxianilino)-3-nitro-5-sulfamil-benzoico en el Ejemplo 9-B,

se obtiene el compuesto después de recristalización en etanol acuoso*

EJEMPLO 14

Acido 3-amino-4-(m-metoxianilino)-5-sulfamil-benzoico

A) Aoido 4̂ -fm-me toxi anilino)-3-ni tro-^-sulfamil-benzoico

Sustituyendo la m-toluidina por m^anisidina (37 g) en el Ejem­

plo 10-A, se obtiene el compuesto que tiene vn punto de fusión de 253-

254*C.

B) Aoido 3-anino-4-(m-netoxianilino^-'5-aulfamil-benzoico

Sustituyendo el ácido 4-anilino-3-nitro-5-sulfamil-benzoico por 

ácido 4-("etoxianilino)-3-nitro-5-sulÍamiiL-benzoico en el Ejemplo 9-B, se 

obtiene el compuesto con un punto de fusión de 232-234*0 después de reoris- 

talización en metanol acuoso.

4
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EJEMPLO 15

Acido 3-amino-4-(n-metorianilino)-5-sulf amil-benzoioo

A) Acido 4-fo-metoxianilino)-3-nitro-5-sulfamil-benzoioo

Sustituyendo la m-toluidina por j^-anisidina (37 g) en el Ejem- 

5 pie 10-A, ee obtiene el compuesto con un punto de fuBiSn de 246"C (des­

composición).

B) Acido 3-amino-4-fn-metoxianilino)'*'5-sulfamil-benzoico

Sustituyendo el ácido ^-anilino-3-nitro-5-sulfamil^benzoico por 

ácido 4-(jBr*stoxianilino)-3-nitro-5-Bulfamil-benzoico en el Ejemplo 9-B,

10 ee obtiene el compuesto con un punto de fusión de 214*C.

EJEMPLO 16

Aoido 3-anino-T-sulfamil-4-'(m-trif!uorome tilanilino^—benzoico

A) Aoido 3-nitro-5-sulfamil-4*-(m-trifluorometilanilino)*='benzoieo

Sustituyendo la m-toluidina por m-trifluorometilanilina (49,5 g) 

15 en el Ejemplo 10-A y prolongando el tiempo de reacción hasta 7 hr, se ob­

tiene el oompuesto después de haberse acidificado la mezcla de reacción 

enfriada y de diluirla con etanol (1$0 mi). Después de recristalización 

en etanol acuoso el punto de fusión es 213-215°C.

B) Acido 3-amino-5-sulfamil-4**(m-trifluorometilanilino)-benzoico

20 Sustituyendo el ácido 4-anilino-3-nitro-5-sulfanil-benzoico por

ácido 3-^itro-5-sulfamil-4-(m-trifluorometilanilino)-benzoico en el Ejem­

plo 9**B, se obtiene el oompuesto con un punto de fusión de 273-274°C.

EJEMPLO 17

Aoido 3-*amino-4-( 2.4-dimetilanilino)-5-sulfamil-benzoico 

25 A) Acido 4-í 2.4^dime tilanilino)-3-ni tro-5-sulf ami 1-benzoico

Sustituyendo la m-toluidina por 2,4-dimetilanilina (36,5 g) en 

el Ejemplo 1Ó-A, se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 224*

226°C después de recristalización en etanol y secado. El compuesto crista­

liza con 1 mol de etanol.

30 B) Acido 3-amino-A-(2.4-dimetilanilino)-5-sulfamil-benzoioo
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Sustituyendo el ácido 4-anilino-3-ni tro-5-sulfMil-benzoloo por 

ácido 3-nitro-5-sulfamil-4-(2,4-diaetilanilino)-benzoico en el Ejemplo 9**

B, se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 241-241:5°C despuós 

de recristalización en etanol.

EJEMPLO 18

Acido 3-amino-4-f u-cloranilino^-5-sulf amil-benzoico

A) Acido 4-( u-cloranilino)-3-nitro-5-sulfamil-benzoico

Sustituyendo la m-toluidina por jg-cloranilina (39 g) en el Ejem­

plo 10-A, se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 241-243*0 des­

pués de recristalización en etanol y secado bajo presión reducida*

B) Acido 3-amino-4-f u-cloranilino)-5-sulfamil-benzoico

A 25*0 se agita una mezcla de ácido 4-(j>*cloranilino)-3-nitro- 

5-sulfamil-benzoico (7:43 g): agua (50 al) y amoníaco acuoso concentrado 

(15 mi), y se agrega gota a gota una solución de ditionito de sodio (13:5 

g) en agua (50 mi). Despuós de 1 hr, se ajusta el pH da la mezcla de remo­

ción a 2,5 y se aepara por filtración el producto de reacción precipitado. 

Despuós da repetidas recristalizaciones en etanol acuoso y despuÓB de sa­

car durante 4 hr bajo presión reducida, se obtiene el ácido 3-amino-4-(p- 

cloranilino)-5-sulfamil-benzoieo con un punto de fusión de 273-274*0.

EJEMPLO 19

Acido 3-amino-4-(p-hidroxianilino)-5-sulfamil-benzoico

A) Acido 4-( o-hidroxianilino)-3-nitro-5-sulfamil-benzoieo

Sustituyendo la m-toluidina por ja-aminofenol (24,5 g) en el 

plo 10-A, se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 262*0 (descom­

posición) despuós de recristalizaeión en etanol acuoso y agua.

B) Acido 3-amino-4-(n-hidroxianilino)-5-sulfanil-benzoico ,

Sustituyendo el ácido 3-nitro-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico por 

ácido 4-(jg-hidroxianilino)-3-nitro-5-sulfamil-benzoico (10 g) en el Ejem­

plo 1-B, se obtiene el compuesto con un punto de fusión da 296*0 (descom­

posición).
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EJEMPLO 20

Acido 3-anino-4-oiclohexilamino-5-sulfamil-benzoico 

A) Aoido $-oiclohexjlamino-3-nitro-5*.sulfamil-benzoico

Sustituyendo la m-toluidina por ciclohexilamina (30 g) en el 

Ejemplo 10-A, se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 185-186*C 

despuás de recristalización en etanol acuoso y secado bajo presión reduci­

da.

B) Aoido 3-amino-4-eioloheiilamíno-5-sulfamil-benzoioo

Sustituyendo el ácido 3-nitro-4-fenoii-5-sulfamil-benzoico P^r 

ácido 4-ciclohexilmaino-3-nitro-5-sulfamil-benzoico (15 g) en el Ejemplo 

1-B, se obtiene el oompuesto con un punto de fusión de 233"C (descomposi­

ción).

EJEMPLO 21

Acido 3-amino-4-bencllamino-5-sulfamil-benzoieo

A) Acido 4-bencilamino-3-ni tro-5-sulfamil-benzoico

Durante 3 hr se agita a la temperatura ambienta una mezcla de 

ácido 4-oloro-3-nitro-5-sulfanil-benzoico (8,4 g), bancilamina (12,84 g) 

y agua (40 mi). Despuás de reposar durante 30 min, se separa el licor por 

decantación, se agrega agua (100 mi) y se precipita el ácido 4—bencilami- 

no-3-nitro-5-sulfamil-benzoico mediante la adición de ácido clorhídrico 

4#. Despuás de recolección y re cristalización en metanol acuoso, el punto 
de fusión es 188*0 (descomposición).

B) Acido 3-aaino-4—bencilamino-5-sulfamil-benzoico

Sustituyendo el ácido 4—anilino-3-nitro-5-sulfamil-benzoico por 

ácido 4-bencilamino-3-nitro-5-sulfamil-benzoico en el Ejemplo 9-B, se ob­

tiene el compuesto con un punto de fusión de 218-219*0 despuás de reoris- 

talizaoión en metanol acuoso.

EJEMPLO 22

Aoido 3-amino-4-(8-fenilatilamino)-5-sulfamil-benzoico 

A) Acido 3-nitro-4-^( 8-feniletila mino)-5-sulf amil-benzoioo
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Durante 2,5 hr se somete a reflujo una mezcla de ácido 4-cloro- 

3-nitro-5-sulfamil-benzoico (22,4 g)i p-feniletilamina (29 g) y agua (ZOO 

mi). Después de enfriar, se ajusta la mezcla de reacción a pH 9,5 y se la 

extrae en éter dietilico. Se acidifiea entonces la capa acuosa mediante 

la adición de ácido clorhídrico 4N y se recoge por succión el ácido 3-ni- 

tro-4-(p-feniletilamino)-5-sulfami1-benzoico precipitado. Después de re­

cristalización en etanol acuoso, el punto de fusión es 208-208,5*0.

B) Acido 3-amino-4-(8-feniletilamino)-5-Bulfamil-benzoico
Sustituyendo el ácido 4-anilino-3-nitro-5-sulfamil-benzoico por 

ácido 3-nitro-4-(p-fenilatiiamino)-5-sulfamil-benzoico..en el Ejemplo 9-B, 

se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 194-195*0.

EJEMPLO 23

Acido 3-amino-4-(u-carboxianilino^-5-sulfamil-benzoico

A) Acido 4-i souronilamiño-3-nitro-5-sulfamil-benzoico

Mediante la adición de bicarbonato do sodio se ajusta a pH 7 li­

na suspensión de ácido 4-cloro-3-nitro-5-sulfamil-benzoico (22,4 g) y áci­

do ̂ -aminobenzoico (10,95 g) en agua. A la solución resultante se la some­

te a reflujo durante 10 hr. Después de acidificar con ácido clorhídrico 

4N y enfriar, se recoge por succión el ácido 4**(B-carboxianilino)-3-*nitro- 

5-sulfamil-benzoico precipitado y se le recristaliza en etanol acuoso. El 

punto de fusión es 297*C (descomposición). El compuesto contiena 1 mol de 

agua de cristalización.

B) Acido 3-amino-4-(o-carboxianilino)-5-sulfamil-benzoico

Sustituyendo el ácido 4-anilino-3-nitro-5-sulfamil-benzoico por 

ácido 4-(,g-carboxianilino)-3-nitro-5-sulfamil-benzoico en el Ejemplo 9-B, 

se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 262*C (descomposición) . 

después de secar bajo presión reducida a 115°C.

EJEMPLO 24

Acido 3-amino-4-(2-metoxietllamino^-5-sulfamil-benzoico 

A) Acido 4-(2-motoxietilamino)-3-nitro-5-sülfamil-benzoico
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Durante 1 hr se callanta a 60*0 una atezóla de ácido 4-cloro-3-* 

nitro-5-sulfamil-benzoico (4,2 g), 2-aatoiietilamina (5,6 g) y etaad al 

50% (10 tal). Se separa por destilación el etanol bajo presión reducida y 

ae precipita el ácido 4-(2-aetoxietilaaino)-3-nitro-5**sulfamil-benzolco 

5 por adición de ácido clorhídrico 4# hasta pH 2. DespuÓs de recristalizar-

oión en agua, el punto de fusión es 192-194*0+ El coapuesto cristaliza 

con 1 aol de agua#

B) Acido 3*aaino-A-(2-matoiietilamino)-5-sulfamil-benzoico

Se disuelve ácido 4**(2-ntetoxietilamino)-3-nitro-5^sulfamil-ben- 

10 zoico (3,2 g) en hidróxido de sodio 1N (10 al) y se hidrogena despuós da

la adición de níquel de Raney hánedo (l g). Cuando se hace despreciable 

la retoma de hidrógeno, se separa el catalizador por filtración y se pre­

cipita el ácido 3-aaino-4̂*( 2-atetoxí etilaaino)-5-sulfantil-banzoico en el 

filtrado mediante adioión de ácido clorhídrico 4# hasta pH 3- Despuós de 

15 recristalización agua, el punto de fusión es 209-211*0+

EJEMPLO 25

Acido 3^aaino-4^1 sonrooilaaino-5-zulf amil-benzoico

A) Aoldo 4-isopropilamino-3-nitro-5-sulfamil-benzoico

Se agrega isopropilaaina (120 al) y agua (8 al) a áoido 4*«lo- 

20 ro-3-nitro-5-sulfamil-benzoioo (22,4 g), mientras se enfria. Se agita la

mezcla de reacción durante 5 días a la temperatura ambiente. Despuós de 

evaporación bajo presión reducida, se tritura el residuo con áoido clorhí­

drico 4#, despuós de lo cual se recoge por succión el ácido 4-isopropil- 

amino-3-nitro-5*sulfamil-benzoico+ Despuós de recristalización en etanol 

25 acuoso, se obtiene el ácido con un punto de fusión de 206*0 (descomposi­

ción).

B) Acido 3*amino-4-lsoorovilaaino-5-aulfaail-benzoico

Sustituyendo el áoido 4-anilino-3-nitro-5"Sulfaail-benzoioo por 

ácido 4-lsopropilamino-3-nitro-5-sulfaail-benzoico en el Ejemplo 9-B, se 

30 obtiene el compuesto con un punto de fusión de 226*0 (descomposición).
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EJEMPLO 26

Acido 3-amino-4-(N-metil-etanolamino)-5-sulfamil-benzoico

A) Acido 4(N-metil-etanolamino)-3-nitro-5-sulfamil-benzoico

Durante 2 hr ae agita a 50"C una mezcla de ácido 4—cloro-3-nitr o- 

5-sulfamil-benzoico (14 g), 2-metilamino-etanol (19 g) y etanol al 50%

(30 mi) en agua. DespuÓs de la adioión de agua (100 mi) se agrega ácido 

clorhídrico 1N hasta pH 2 de manera de producir la precipitación de áci­

do 4-(N-metil-etanolamino)-3"nitro-5-sulfamil-benzoico. DespuÓs de recris- 

talizaci$n en agua, el punto de fusión es 125-127°C.

B) Acido 3-amino-4-(N-me til-e tanolamino)-5-sulfamil-benzoico

Se disuelve en agua ácido 4-(N-metil-etanolamino)-3-nitro-5^eul- 

famil-benzoico(9 g) ajustando el pH a 8 mediante hidróxido de sodio 1N.

Se agrega catalizador níquel de Raney (1 g) y se hidrogena la soluoión has­

ta que se ha heoho despreciable la retoma de hidrógeno. Se separa por fil­

tración el catalizador y se precipita el ácido 3-amino-4-(N-metil-etanol- 

amÍno)-5-sulfamil-benzoioo en el filtrado mediante la adición de ácido 

clorhídrico 4N hasta pH 2,5. Despuós de recristalización en agua, el pun­

to de fusión es 209-211°C.

EJEMPLO 27

Acido 3-amjno-4-PÍDBridino-5-sulfamil-benzoico

A) Acido 3-ni tro-4-PÍueridino-5-sulfamil-benzoioo

Durante 2 hr se agita a 95*C una mezcla de ácido 4-doro-3-nitro- 

5-sulfamil-benzoico (2,8 g), piperidina (3,4 g) y agua (13 mi)* Se ajusta 

entonces la mezcla de reacción a pH 2,5 mediante la adición de ácido clorhí­

drico 4N, se recoge el ácido 3-nitro-4-piparidino-5-sulfamil-benzoico pre­

cipitado y se le recristaliza en metanol acuoso. El punto de fusión es < 

237-238°C (descomposición).

B) Acido 3-amino-4-nineridino-5-sulfamil-4)enzoico

Sustituyendo el ácido 4**enilino-3-nitro-5-sulfamil-benzoÍco por 

ácido 3-nitro-4-piperidino-5-sulfamil-benzoico en el Ejemplo 9-B, se obtie-
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ne el compuesto con un punto da fusión de 279°C (descomposición) despuós 

de reoristalizaoión en metanol acuoso.

EJEMPLO 28

Aoi do 3-amino-4-morfolino-5-sulfamil-ben zoieo

A) Acido 4-morfolino-3-Ritr&-T-8ulfamil-benzoico

Sustituyendo la piperidina por morfolina (3,43 g) en el Ejemplo 

2H*A, se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 273°C (descompo­

sición).

B) Acido 3-ámino-4-morfolino-5-sulfamil-benzoico

Sustituyendo ácido 4-*anilino-3-nitro-5**sülfamil<-benzoico por 

ácido 4-morfolino-3-nitro-5-sulfamil-benzoico en el Ejemplo 9**B, se obtie­

ne el compuesto con un punto de fusión de 297°C (descomposición) despuás 

de recristalización en metanol acuoso.

Acido 3-amino-4-(3-dimetilaminonroDilamino)-T-sulfamil-benzoico

A) Acido 4-( 3-dimetilaminouronilamino)-3-nitro-5-sulfamil-benzoioo

A una suspensión de ácido 4-cloro-3-nitro-5-sulfamil-benzoico 

(22,4 g) en agua (24 mi) se agrega 3-dimetilaminopropilamina (120 mi) con 

enfriamiento. Se calienta entonces la mezcla de reacción a 100*C y se la 

mantiene a esta temperatura durante 2 hr. Despuós de enfriar y evaporar 

bajo presión reducida hasta sequedad, se disuelve el residuo en agua (80 

mi) y se ajusta a un pH de 7,5 mediante la adición de áoido clorhídrico 

4N. Se recoge por suociÓn el ácido 4-(3-dlmetilaminopropilamino)-3-nitro- 

5-sulfamil-benzoioo precipitado y se le reeristaliza en agua. El punto de 

fusión es 2ó2*C (descomposición).

B) Acido ^.amino-4-(3-dlmetilaminonropilamino)-5-sulfamil-benzoieo

Se disuelve ácido 4-(3-dimetilaminopropilamino)-3-nitro-5-sulfar 

miL-benzoieo (6,92 g) en hidróiido de sodio 2N (25 mi), y se hidrogena la 

solución a la temperatura ambiente y bajo una presión de hidrógeno de 1,1 

atmósferas despuós de la adición de un catalizador paladio sobre carbón

- 25 - 1
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(0*35 g de catalizador que contiene 10% de Pd). Despuás que ae hace des­

preciable la retoma de hidrógeno, se separa el catalizador por filtración 

y ae ajusta el filtrado a pH 8 mediante la adición de ácido clorhídrico 

4N* Se recoge por succión el ácido 3-amino-4-(3-dimetilaminopropÍlamino)- 

5-sulfamil-henzoico precipitado y ae le recristaliza en agua* Despuás de 

secar bajo presión reducida a 115°C durante 2 hr, el punto de fusión es 

264"C (descomposición).

EJEMPLO 30

Acido 3-amino-4-(6-*aftilamino^-T-sulfamil-benzoico

A) Aoido 4-( 6-naftilamino)-3-nitro-5-sulfamil-benzoico

Durante 5 hr se somete a reflujo una mezcla de ácido 4-cloro-3- 

nitrth-5-sulfamil-benzoico (28 g), p-naftilamina (43*2 g) etanol seco (250 

mi) y acetato de sodio seco (8,2 g). Se evapora entonces la mezcla de reac­

ción bajo presión reducida y se tritura el residuo con ácido clorhídrico 

1N caliente (350 mi). Se separa por filtración el ácido 4-(p-naftilamin<^* 

3*mitro-5-sulfamil-benzoico precipitado y se le recristaliza en etanol acuo­

so. Se obtiene el compuesto bajo la forma de un mono&idrato y tiene un pun­

to de fusión de 262°C (descomposición).

B) Acido 3-amino-4-(6-naftilamino)-5-sulfamil-benzoico

Sustituyendo el ácido 4-anilino-3-nitro-5-sulfamil-benzoico por 

ácido 4-(g-naftilamino)-3-nitro-5-sulfamil-benzoico en el Ejemplo 9-B, se 

obtiene el compuesto con un punto de fusión de 245*C.

EJEMPLO 31

Acido 3-amino-4-feniltio-5-sulfamil-benzoico

A) Aoido 3-nitro-4-feniltio-5-sulfamil-benzoico

Durante 3 hr se somete a reflujo una mezcla de ácido 4-cloro-3-, 

nitro-5-sulfamil-benzoico (28 g), tiofenol (10,25 mi) y bicarbonato de so­

dio 1N (300 mi). Despuás de enfriar, se separa por filtración la sal de 

sodio precipitada del ácido 3-nitro-4-feniltio-5-sulfamil-benzoioo. Se di­

suelve la sal de sodio en agua caliente (200 mi) y se precipita el ácido
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3*^itro-4-feniltio-5-sulfamil-benzoioo mediante la adición de ácido clor- 

hidrico 4N haata que el pH es 1. Despuás de aislación y recristalización 

en etanol acuoso, se obtiene el ácido con un punto de fusión de 245-247*0. 

B) Acido 3-amino-4-feniltio-5-culfamil-benzoico

Con agitación se calienta a 90*C una mezcla de cloruro de amonio 

(2,4 g), polvo de hierro metálico (24 g), ácido clorhídrico concentrado 

(0,1 mi) y agua (60 mi) y se agrega ácido 3-nitro-4-feniltio-5*-*sulfamil- 

benzoico (10 g) en pequeSas porciones a travás de 2 hr. Se agita la mez­

cla de reacción sobre baño de vapor durante otras 2 hr. Despuás se agrega 

hidróxido de sodio diluido hasta que el pE es 8, se filtra la mezcla ca­

liente de reacción y se lava la torta de filtro con hidrSxido de sodio di­

luido caliente. Despuás de agregar ácido clorhídrico 4N al filtrado, has­

ta que su pH es 2 y de enfriar, se separa por filtración el ácido 3-amino- 

4-feniltio-=-5*sulfamil-benzoieo precipitado y se le seca a 68*C bajo pre­

sión reducida. El punto da fusión es 285*0.

EJEMPLO 32

Acido 3-amino-A-butilo normal-tio-S-sulfamil-benzoico

A) Acido 4-butilo nomal-tio-3-nitro-5-sulfamil-benzoieo y la sal de sodio

Durante 22 hr se agita a 90*0 una mezcla de ácido 4—cloro-3*ni- 

tro-5-sulfamil-benzoico (28 g), butilmercaptano (11 mi) y bicarbonato de 

sodio 1N (300 mi). Despuás de enfriar, se separa por filtración la sal de 

sodio precipitada del ácido 4*butilo normal-tio-3-nitro-5-sulfamil-benzoi- 

co. Se disuelve la sal en agua caliente y se precipita el ácido mediante 

la adición de ácido clorhídrico 4N- Despuás de enfriar, se aísla el ácido 

y se le recristaliza en etanol acuoso. El punto de fusión es 173-174*0.

B) Acido 3-amino-4-butiltlo-5-sulfamil-benzoico

A una solución de ditionito de sodio (15,9 g) en amoniaco acuo­

so (13 g de NHg en 150 mi de agua) se agrega en porciones ácido 4*-butilo 

normal-tio-3-nitro-5-sulfamil-benzoico (8,35 g) & travás de 1 hr con agi­

tación. Se calienta entonces la mezcla de reacoión sobre baño de vapor du?-
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rante 30 min. Se agrega ácido clorhídrico hasta que el pH es 1 y se conti­

núa el calentamiento durante 1 hr. Después de enfriar, se ajusta el pH a 

3 mediante laáLición de hidróxido de sodio 2N, y se agrega isopropanol 

(25 mi). Se separa por filtraoiSn el ácido 3-amino-4-hutilo normal-tio- 

5-sulfamil-henzoico precipitado y se le recristaliza en etanol acuoso. El 

punto da fusión es 223-224*0.

EJEMPLO 33

Acido 3-amino-5-sulfamil-4-(o-toliltiol-benzoico

A) Acido 3-nitro-5-sulfamil-4-(o-toliltio)-benzoico

Durante 3 hr se Bomete a reflujo una mezcla de ácido 4**oloro-3-* 

nitro-5-eulfamil-benzoico (28 g), ^o-tiooresol (12,4 g) y bicarbonato de 

sodio 1N (300 mi). Después de enfriar, se separa por filtración la sal de 

sodio precipitada del ácido 3-nitro-5-sulfamil-4̂ o-toliltio-benzoico y se 

lava con solución de bicarbonato de sodio 1N. Se disuelve la sal de sodio 

en agua calienta (250 mi) y se precipita el ácido mediante la adición de 

ácido clorhídrico 4N (17 mi). Después de aislación, recristalización en 

etanol acuoso y secado a 115*C y 10 mm de Hg durante 3 hr, se obtiene el 

ácido con un punto de fusión de 165"166°C.

B) Acido 3-amino-5-sulfamil-4-(o-toliltio)-benzoico

Sustituyendo el ácido 4^*butiltio-3-nitro-5'*'Bulfamil-benzoico por 

ácido 3-aitro-5-sulfamil-4'"(ort°lÍ-I'M-°)'*'benzoico (7,7 g) en el Ejemplo 32- 

B, se obtiene ácido 3-amino-5-sulfamil-4-(2*toliltio)-benzoico con un pun­

to de fusión de 277°C.

EJEMPLO 34

Acido 3-amino-4-fenilsulfonil-5-sulfamil-benzoico 

A) Acido 3-nitro-4-fenilsulfonil-5-sulfamil-benzoico

Durante 20 hr se agita a 78*0 una mezcla de ácido 4-cloro-3-ni- 

tro-5-sulfamil-benzoioo (24 g), ácido baneensulfínieo (13 g), acetato de 

sodio (16 &) y etanol anhidro (65 mi). Después de enfriar, se recoge por 

suooiÓn la sal de sodio precipitada del ácido 3-nitr0-4-fañilsulfonil-5-



- 29 - 1

5

10

15

20

25

30

sulfamil-benzoico. Se disuelve la sal de sodio en etanol acuoso y se pre­

cipita el ácido mediante acidificación con ácido clorhídrico 4#* Despuás 

de recolección por succión y recristalizaeión en etanol acuoso, el ácido 

3*̂ ti tro-4-f enilsulfonil-5- sulfamil-benzoi co tiene un punto de fusión de 

291"C (descomposición).

B) Acido 3-amino-4-fenilsulfonil-5-sulfamil-benzoica

A la temperatura ambiente y bajo una presión de hidrógeno 1,1 

atmósferas se.hidrogena una suspensión de ácido 3-nitro-4-fanilsulfonil- 

5-sulfamil-benzoioo (6 g) en agua (300 mi) despuás de la adición de oata- 

lizador paladio sobre carbón (0,3 g de catalizador que contiene 10% de Pd). 

Despuás de haberse hecho despreciable la retoma de hidrógeno, se neutrali­

za la mezcla de reacción mediante la adición de hidróiido de sodio 2N y 

se separa por filtración el catalizador con respecto a la suspensión resul­

tante. Se ajusta el filtrado a pH 2,5 mediante la adición de ácido clorhí­

drico 4N y se recoge por succión el ácido 3-amlno-4-fenilsulfonil-5-sulfa- 

milbenzoico precipitado. Despuás de recristalizaeión en etanol acuoso, el 

ácido tiene un punto de fusión da 278*C (descomposición).

EJEMPLO 3S

Acido 3-amino-=-4-butilo normal-sulfinil-5-sulfamil-benzolco

A) Acido 4-butilo normal-sulfinil-3-nitro-5-sulfamil-benzoico

A una solución de ácido 4-butilo normal-tio-3-aitro-5-sulfamil- 

benzoico (10 g) en ácido acático (150 mi) se agrega con agitación perhidrol 

(30 mi de peróxido de hidrógeno al 30% en agua). Despuás de agitación adi­

cional durante 24 hr a la temperatura ambiente, se diluye la mezcla de reac­

ción con agua (150 mi) y se deja reposar durante 8 hr. Se recoge por suc­
ción el ácido 4-butilo normal-sulfinil-3-nitro-5-sulfamil-benzoioo, se le 

reoristaliza en etanol acuoso y se le seca bajo presión reducida. Se obtie­

ne el ácido bajo la forma de un semihidrato que tiene un punto de fusión 

de 165*C (descomposición).

B) Acido 3-amino-4-butilo normal-sulfinil-5-sulfamil-benzoico
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A una solución de ditionito da sodio (7,3 g) en agua (50 tal) se 

agrega amoniaco acuoso concentrado (25 mi), despuós de lo cual se agrega 

en porciones, a 25*0 y con agitación, ácido 4-butilo normal-sulfinil-3-ni- 

tro-5-sulfamil-benzoico (4 g)* Se calienta la mezcla de reaooiÓn sobre ba- 

So de vapor durante 30 min. Luego se agrega ácido clorhídrico 4N hasta pH 

1, mientras se continúa el calentamiento. Despuós de haberse cesado el des­

prendimiento de anhídrido sulfuroso, se ajusta la mezcla de reacción a pH 

2,5 mediante la adición hidróiido de sodio 2N y se enfria. Se recoge por 

succión el ácido 3-amino-4-butilo normal-sulfinil-5-sulfamil-benzoioo pre­

cipitado, se le recristaliza en etanol acuoso y se le seca bajo presión 

reducida a 115*0. Se obtiene el ácido con un punto de fusión de 237*0 

(descomposición).

EJEMPLO 36

Acido 3*amino-5-sulfamil-4-( p.6.8-triflucretoxi)-benzoioo

A) Acido 3-nitro-5-aulfamil-4-(6.6.8-trifluoretori^-benzoico

A una solución de p,p,p*trifluoretanolato de sodio en p,p,p-tri- 

fluoretanol (que se prepara disolviendo 2,1 g de sodio en 45 "1 de p,p,p- 

trifluoretanol) se agrega ácieo 4-cloro^3-nitro-5-sulfamil-benzoico (4,2 

g) y se somete la solución resultante a reflujo durante 5 días. Despuós 

de evaporación de la mezcla de reacción bajo presión reducida, se agrega 

agua (50 mi) y se acidifica la solución acuosa con ácido clorhídrico 4N. 

Despuós de reposar en un refrigerador, se recoge' el precipitado por suc­

ción. Despuós de varias recristalizaciones en etanol acuoso, se obtiene 

el ácido 3-nitro-5-sulfantil-4-(p,p,p-trifluoretoxi)-bensoico con un punto 

de fusión de 195-197*0.

B) Acido 3*amino-5-sulfamil-4-(8*6*8,—trifluoretoxll-benzoico ,

Se ajusta ácido 3-nitro-5-sulfatail-4-( p, p, p-trifluore toxi ̂ ben­

zoico (2 g) en agua (30 mi) a pH 9 mediante la adición del hidróxido de 

litb y se hidrogena la solución resultante a la temperatura ambiente y a 

una presión de hidrógeno de 1,1 atmósferas despuós de la adición de oata-
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lizador paladio sobre carbón (0,2 g de catalizador que contiene 10% de Pd). 

Después de haberse hacho despreciable la retoma de hidrógeno, se separa 

por filtración el catalizador y ea precipita el áeido 3-amino**5-aulfamil-

4-(p,p,p**trif luoretori)-benzoico en el filtrado mediante la adición de Roí­

do clorhídrico 4N hasta un pH de 2,5* Después de recristalización en sta­

n d  acuoso y secado, el punte de fusión del compuesto de 253-254*0.

EJEMPLO 37

Aoido 3-amino-4-(2-metil<-6**piridilamino)-5-sulfamil-benzoico

A) A-Cloro-3-nitro-5-sulfamil-benzoato de etilo

Se satura oon ácido clorhídrico gaseoso una solución de ácido

de 4**cloro-3-nitro-5-sulfamil-banzoico (g8 g) en etanol seco (250 mi). Se
deja calentar.la mezcla de reacción durante la admisión del ácido clorhí­

drico. Después de reposar durante 3 hr, se separa el solvente por evapora­

ción bajo presión reducida* Se disuelve el residuo en una mezcla de éter 

dietilico y carbonato ácido de sodio diluido. Se separa la capa orgánioa, 

so la lava oon agua y so la seca. Se separa por destilación el éter dieti- 

lioo y se recristallza el residuo en etanol seco de manera de obtener el

4- cloro-3-nitro-sulfamil-bonzoato de etilo que tiene un punto de fusión 

de 154*C.

B) 4*42-Metil-6-piridilamina)-3-nitro-5-sulfamil-benzoato de etilo

Se funde una mezcla de 4-cloro-3-nitro-5-sulfamil-benzoato de 

etilo (3)08 g) y 6-amino-2-metil-piridina (3,24 g) en un baHo de aceite 

a 140° C y se mantiene esta temperatura durante 2 hr con agitación. Se tri­

tura con etanol (35 mi) la mezcla de reacción todavía caliente y, después 

de enfriarla, se recoge por succión el 4-(2-metil-6-piridilamino)<-3-nitro-

5- sulfamil-benzoato de etilo y se lava con etanol. Después de recristali- 

zaoión en acetonitrilo, el compuesto tiene un punto de fusión da 203-204*0.

C) Aoido 4-(2-metll-*6-piridilamino)-3-nitro-^-sulfamil-benzoico

Se disuelve 4-(2-matil-6-piridilamino)-3-nitro-5-sulfamil-benzo- 

ato de etilo (2 g) en hidróiido de sodio 1N (30 mi) y se oalienta sobre
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taño de vapor durante lhr. Despuós de enfriar, se agrega agua (50 mi) y 

se ajusta el pH da la mezcla de reacción a 4,5 mediante la adición de áci­

do clorhídrico 1N+ Se recoge por succión el ácido 4*-(2-me til-6-piridilami- 

no)-3-nitro-5-sulfamil-benzoico precipitado, se le lava con agua y se le 

seca* El compuesto tiene un punto de fusión de 305°C (descomposición)*

D) Acido 3-amino-4-(2-m9til-6-niridilamino)-5-sulfamil-benzoico

Se ajusta una suspensión de ácido 4-(2-metil-6-piridilamino)-5- 

sulfamil-benzoico (4 g) en agua (20 mi) a pS 8 mediante la adición de hi- 

dróiido de litio 1N y se hidrogena la solución resultante, a la temperatu­

ra ambiente y a una presión de hidrógeno de 1,1 atmósferas, despuós de la 

adición de un catalizador paladio sobre carbón (0,2 g de catalizador que 

contiene 10% de Fd). Despuós de hacerse despreciable la retoma da hidróge­

no, se separa el catalizador por filtración y se precipita el ácido 3-ami- 

no-4-(2-me ti1-6-piridilamino)-5-sulfamil-benzoico en el filtrado mediante 

adición de ácido clorhídrico 4N hasta pH 5* Despuós de recristalización 

en etanol acuoso y secado bajo presión reducida, el punto de fusión del 

compuesto es 256°C (descomposición)*

EJEMPLO 38

Acido 3-amino-4-(4-benciloiifenoxi)-5-sulf amil-benzoico

A) 4-Cloro-3-nitro-5-sulfamil-benzoato de butilo normal

Durante 4 hr se somete a reflujo una mezcla de ácido 4—oloro-3- 

nitro-5-sulfamil-benzoico (10 g), butanol normal (100 mi) y ácido sulfúri­

co concentrado (2 mi), y durante este tiempo se separa lentamente por des­

tilación 50 mi del solvente. Despuós de enfriar, se aisla por filtración 

el 4-doro-3-nitro-5-sulfamil-benzoato de butilo normal y se le recrista­

liza en butanol normal. Se obtiene el compuesto con un punto de fuBión de , 

140-141°C.

B) A-(4-Benciloxifenoxi)-3-nitro-4-sulfamil-benzoato de butilo normal

A una solución de butilato normal de sodio en butanol normal (que 

se prepara a partir de 0,074 g de sodio y 16 mi de butanol normal seco),
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se agrega 4-benciloxifenol (0,64 g) y 4**cloro-3-nitro-5-'Sulfamil-benzoato 

de butilo normal. Se somete la mezcla de reaceiín a reflujo durante 4 hr 

y se la enfria, después de lo cual se aísla el 4-(4-benciloxifenoxi)-3-ni- 

tro-5-sulfanil-benzoato de butilo normal y se le recristaliza en butanol 

normal. Después de secar, se obtiene el compuesto con un punto de fusión 

de 13&-144"C.

C) Acido 4-(4-benciloxifenoxi)-3-nitro-5-sulfamil-benzoico

Durante 45 min se calienta sobre baño de vapor una solución de 

4-( 4—bencilóxifenoxi)-3^itro-5-sulfamil-benzoato de butilo normal (7*3 

g) en hidróxido de sodio 1N (120 mi). Después de enfriar y acidificar me­

diante la adicién de ácido clorhídrico 4N, se aísla por filtración el áci­

do 4-(4-benoiloxifenoxi)-3-nltro-5-sulfamil-benzoico precipitado y se le 

reoristaliza en etanol acuoso. Después de secar, se obtiene el compuesto 

oon un punto de fusién de 247*C.

D) Acido 3-amino-4-(4*'benciloxifenoxi)-5-*sulfamil-benzoico

Mediante la adición de hidrSxido de sodio 1N se ajusta a pH 11 

una suspensión da ácido 4-(4-benciloxifenoxl)-3-nitro-5-sulfamil*-benzoico 

(10 g) en agua (250 mi). Se hidrogena la solución resultante a la temperar- 

tura ambiente y bajo una presión de hidrógeno de 1,1 atmósferas después 

de adición de un catalizador óxido de platino (0,4 g). Después de haberse 

hecho despreciable la retoma de hidrógeno, se separa el catalizador por 

filtración y se precipita el ácido 3-amino-4-(4-benciloxifenoxl)-5-sulfar- 

mil-benzoico mediante ajuste del filtrado a pH 2,5 por adición de ácido 

olorhidrico 4N. Después de recristalizaeión etanol acuoso y seoado, se ob­

tiene el oompuesto con un punto de fusión de 264-265*0.

EJEMPLO 39

Acido 3-amino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico 

A) Cloruro de 3-nitro-4-fenoxi-5^sulfamil-benzoilo

Durante 5 hr se calienta sobre baHo de vapor una mezcla de áci­

do 3-nitro-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico (5 g) y cloruro de tionilo (50 mi).
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Despuós de evaporad6n bajo presión reducida hasta sequedad, ae obtiene 

el compuesto como un producto crudo al cual se usa en la siguiente etapa 

Bin otra purificación.

B) 3-Nitro-4-fenoxi-5-sulfamil-benzamida

En porciones se agrega cloruro de 3-nitro—4—f enoxi—5-sulf amil- 

benzoilo (4 g) a amoniaco liquido (40 mi). Se separa entonces por desti— 

lación el exceso de amoniacos y se tritura el residuo con agua (50 mi).

Se aísla por filtración la 3-nitro-4-fenoxi-5-sulfamil-benzamida precipi­

tada y se la recristaliza dos veces en etanol acuoso. Despuác de secar ba­

jo presión reducida; se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 

255-256°C.

C) 3-Amino-4-fenoxi-5-sulf ami1-benzamida

A una suspensión de 3-nitro-4-fenoxi-5-sulfamil-benzamida (2,4 

g) en agua (25 mi) se agrega hidróxido de litio 1N (10 mi). Se hidrogena 

la solución resultante a la temperatura ambiente y bajo una presión de hi­

drógeno de 1,1 atmósferas despuós de la adición de catalizador paladio so­

bre carbón (0,2 g de catalizador que contiene 10% de Pd). Despuáa de haber­

se hecho despreciable la retoma de hidrógeno, se separa el catalizador por 

filtración y se ajusta entonces el filtrado hasta pH 7,5 mediante la adi­

ción de ácido clorhídrico 4N. Se aísla la 3-amino-4-fenoxi-5-sulfamil-ben- 

zamida precipitada y se la seoa bajo presión reduoida. Se obtiene el com- 

puesto con un punto de fusión de 291-292°C.

D) Acido 3-amino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico

Durante 1 hr se somete a reflujo una mezcla de 3?amino-4-fenoxi-

5-sulfamil-benzamida (l g) e hidróxido da sodio 1N (20 mi). Despuós de en­

friar, se precipita el ácido 3-amino-4-fenoxÍ-5-sulfamil-benzoico en la , 

mezcla de reacción mediante la adición de ácido clorhídrico 4N hasta pH 

2,5. Despuáa da varias recristalizaciones en etanol acuoso y secado, se 

obtiene el compuesto con un punto de fusión de 252-253°C.



EJEMPLO 40

Acido 3-amino-5*acetilsulfamil-4<-fenoxi-benzoico

A) Acido 5-acetilsulfamil-3-nitro-4-fenoxi-benzoico

Se disuelve ácido 3-nitro-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico (10 g) 

en agua (2$0 mi) ajustando el pH a 8 mediante la adición de hidróxido de 

litio 1N. Se agrega entonces gota a gota anhídrido acático (12 g) mientras 

se agita, y se mantiene oonstante el pH a 9 mediante hidróxido de litio 

1N, utilizando un titulador automático. Después de haberse consumido el 

anhídrido acético, se acidifica la mezcla de reacción mediante el agrega­

do de ácido clorhídrico 4N. Se aísla por filtración el ácido 5-acetilsul-. 

famil-3-nitro-4**fenoxi-benzoico precipitado y se recristaliza en etanol 

acuoso. Se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 270-271*0.

B) Acido 3-amino-5-acetilsulfamil-4-fenoxi-benzoico

Sustituyendo al ácido j-nitro-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico por 

ácido 5-ace ti1sulfami1-3-nitro-4-f enoxi-benzoico en el Ejemplo 1-B, se ob­

tiene el compuesto bajo la forma de un monohidrato con un;punto de fusión 

da 290-293*0.

EJEMPLO 41

Acido 3-butilo normal-amino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico y su sal de sodio

A una suspensión de ácido 3-amino-4-fenoii-5-Bulfamil-benzoico 

(10 g) en butanol normal (200 mi) se agrega ácido sulfúrico concentrado 

(2 mi) oon agitación. Se calienta la mezcla de reacción bajo reflujo y 

bajo condiciones tales que se separa el agua que se forma durante la reac­

ción. Cuando el espectro de resonancia magnética nuclear* de una muestra 

de reacción diluida con butanol normal muestra en los dos dobletes de los 

protones aromáticos del anillo, queReva el grupo sulfamilo, que más del 

90% del intermediario 3**amino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoato de butilo que 

se ha formado, ha quedado convertido al correspondiente 3-butilo normal- 

amino-benzoato, lo oual causa un corrimiento de freouenoia hacia un oampo 

más alto, se agrega hidróxido de sodio 2N (200 mi) y se continúa la ebulli-
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ción durante 45 min. Después de esta saponificación, se neutraliza la moz- 

ela de reacción a pH 8 mediante la adición de ácido clorhídrico concentra­

do. Después de enfriar se precipita el sodio. Se le separa por filtración 

y se le recristaliza en agua (100 mi). Se disuelve entonces en agua hir­

viente (200 mi) la sal de sodio que cristaliza con 3 moles de agua. Se agre­

ga ácido clorhídrico 1N hasta que el pH es 2,5 y* después de enfriar, se 

recoge por filtraoión el ácido 3-butilo normal-amino-4-fenoxi-5-sulfamil- 

henzoico precipitado. Después de racristalización en etanol acuoso y seca­

do, se obtiene el compuesto puro con un punto de fusión de 230-231*0.

EJEMPLO 42

S%1 de etanolamina de ácido 3-butilo normal-amino-4-fenoxi-5-aulfamil-ben- 

zoico

Se disuelve ácido 3-butilo normal-amino-4-fenoxi-5-sulfamil-ben- 

zoieo (1,82 g) en etanol hirviente (20 mi) y se agrega una solución de etá- 

nolamina (0,3 g) en etanol (15 al). Después de enfriar, se recoge por fil­

traoión la sal de etanolamina precipitada y se la recristaliza en etanol.

El punto de fusión es 194-195*0.

EJEMPLO 43

-Sal de potasio de ácido 3-butilo hormal-amino-4**fenoii-5-sulfamil-benzoi- 

oo

Se disuelve la sal de etanolamina de ácido 3-butilo normal-ami- 

no-4-fenoxi-^*sulfamil-benzoico (10 g) en agua hirviente (50 mi) y se agre­

ga cloruro de potasio saturado acuoso (5 mi)* Después de enfriar, se reco­

ge por filtración la sal de potasio precipitada y se la recristaliza en 

agua. Se obtiene la sal como un hidrato.

EJEMPLO 44

Sal de caloio neutra de ácido 3-butilo normal-amino-4-fenoxi-5-sulfamil- 

benzoico

Se disuelve en agua (150 mi) la sal de etanolamina de ácido 3- 

butilo normal-amino-4-fenoxi-5-sülfamil-benzoico (4*25 g)* y se agrega con
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agitación una solución acuosa de cloruro de ealoio (2 mi que contiene 40% 

de CaClg). Se recoge por suociÓn la sal de calcio precipitada y se la se­

ca. La sal oontiene 3,5 moles de agua de cristalización.

EJEMPLO 45

3-Butilo nornal<-amino-4-fenoii-5-Bulfamil-benzoato de metilo

Se satura coh ácido clorhídrico gaseoso una mezcla de ácido 3- 

butilo normal-amino-4-f enoxi-5-sulfami1-benzoico (3 g) y metanol (60 mi). 

Se deja calentar la mezcla de reacción durante la saturación. Después de 

enfriamiento y reposo durante 5 hr, se evapora la mezcla de reacción bajo 

presión reducida y se recristaliza el residuo en metanol (12 mi) de mane­

ra que se obtiene el 3-butilo normal-amino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoato 

de metilo con un punto de fusión de 148*0.

EJEMPLO 46

3-Butilo normal-amino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoato de cianometilo

Durante 19 hr se somete a reflujo una mezcla de ácido 3-butilo 

normal-amino-4-fenoxi-5-Eulfamil-benzoico (1 g), cloracetonitrilo (0,625 

g), trietilamina (0,28 g) y acetona seca (10 mi). Después da enfriar, se 

separa por filtración el clorhidrato de trietilamina que se ha formado, 

y se evapora el filtrado bajo presión reducida. Al residuo se agrega agua 

(20 mi) y acetato de etilo (50 mi), y se ajusta el pE de la capa acuosa 

a pH 7,5* Se separa entonces la capa orgánica, se la lava con carbonato áci­

do de sodio diluido, se la seca y se la evapora bajo presión reducida* Se 

recristaliza varias veces el residuo en cloroformo/éter de petróleo. En 

esta manera se obtiene el 3-butilo normal-amino-4-fanoxi-5-sulf amil-benzoar- 

to de cianometilo con un punto de fusión de 159-161*0.

EJEMPLO 47

Acido 3-butllamino-4-(4-sulfamilfenoxi)-5-sulfamil-benzoico

A ácido clorosulfónico (5 mi) se agrega por porciones ácido 3- 

butilamino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico (1 g) mientras se agita y se man­

tiene la temperatura por debajo de 45"C. Se agita la mezcla de reacción
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durante 10 min y ae la vierte en ton ce a en agua enfriada con hielo (10 g 

de hielo y 20 mi de agua ). Se aiBla por filtración el Reído 3-hutilamino-

4- (4-clorosulfonilfeaoxi)-5-sulfamil*-benzoico precipitado y, ain otra pu­

rificación, ee le agrega a amoniaco acuoao (10 mi que contiene 2,5 g de 

amoníaco). Se separa el exceso de amoniaco por evaporación y a la solución 

resultante se la ajusta a pH 2,5 mediante la adición de ácido olorhidrioo 

4N. Se aiala por filtración el ácido 3-butilamino-4-(4**sulfamil-fenoxi)-

5- sulfamil-benzoico precipitado, se le recristaliza en etanol acuoso y se 

le seca. El compuesto asi obtenido tiene un punto de fusión de 265"C.

EJEMPLO 48

Acido 3-butilo normal-metilamino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico

A una suspensión de ácido 3-butilo normal*aminoa4^feno¿-5-sul- 

famil-benzoico (1 g) en etanol acuoso (20 mi de etanol y 20 mi de agua) 

que contiene formaldehido (0,35 g) se la hidrogena a la temperatura ambien­

te y a una presión de hidrógeno de 1,1 atmósferas despuós de la adición

de paladio sobre polvo de carbón (0,1 g de catalizador que contiene 10%
!

de Pd). Cuando se ha hecho despreciable la retoma de hidrógeno, se calien­

ta la mezcla de reacción hasta 60°C y se separa el catalizador por filtra- 

ción. Despuós de agregar agua (15 mi) al filtrado y de enfriar, se recoge 

por filtración el ácido 3-butilo normal-metilamino-4-fenoxi-5-sulfamil-ben- 

zoioo precipitado y m le recristaliza en etanol acuoso. Despuós de secar 

bajo presión reducida a 115°C, se obtiene el compuesto con un punto de fu­

sión de 159-162°C.

EJEMPLO 49

Mutilo normal-amino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzamida

A una solución de ácido 3-butilamino-4-fenoxi-"5-sulfamil-banzoi-, 

co (1 g) en acetona seca (10 mi) so agrega trietilamina (0,278 g). Mien­

tras se agita, se agrega a la mezcla de reacción cloruro de metansulfoni- 

lo (0,315 g) en acetona seca (5 mi). Se contin&a la agitación durante 1,5 

hr a 20"C. Oota a gota y con agitación se agrega la solución resultante,
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del anhídrido mixto, a amoníaco acuoso (30 al que oontiena 7 g de amonía­

co). Bajo presión reducida se separa por evaporación el exceso de amonía­

co y acetona. Se ajusta el pH da la mezcla da reacción a 7*5 mediante áci­

do clorhídrico 4#, se aísla por filtraoión la 3-butilamino-4-fenoxi-5-sul- 

famil-henzamida precipitada y se la recristaliza varias veces en etanol 

acuoao. Después de secar bajo presión reducida a 115*0, se obtiene el com­

puesto con un punto de fusión de 223-224*0.

EJEMPLO 50

Aoido 3-bencilamino-4-feniltio-5-sulfamil-benzoico

Mediante la adición de hidróxido de litio 1M se ajusta a pH 7,5 

una suspensión de ácido 3-amino-4-feniltio-5-sulfamil-bensoieo (4,05 g) 

en agua (100 mi). Se agrega bromuro de bencilo (2,2 g) y, bajo agitación, 

se mantiene el pH a 7*5 mediante titulación automática con hidróxido de 

litio. Después de hacerse despreciable el consumo de base, se ajusta el pH 

a 2,5 mediante la adición de ácido clorhídrico diluido. Se reooge el áci­

do 3-bencilamino-4-feniltio-5-sulfamil-benzoico precipitado y se le recris­

taliza en etanol, después de lo cual se obtiene el oompuesto con un pun­

to de fusión de 224-225*0.

Aoido 3-benoilamino-4**fenoxi-5-sulfamil-benzoleo

Reemplazando el ácido 3-amino-4-feniltlo-5-sulfamil-benzoico por 

ácido 3-amlno-4—fenoxl-5-sulfamil-benzoico (3*8 g) en la Etapa C del pre­

cedente Ejemplo, se obtiene ácido 3-bencilamino-4-fenoxi-5-sulfamll-ben- 

zoioo después de recristalización en etanol diluido con un punto de fusión 

de 264-265*0.

EJEMPLO SI

Acido 3-butllo normal-amino-4-feni1Bulfinil-5-sulfami1-banzoioo

A) Apido 3-butilo normal-amino-4-feniltio-5-sulfamil-benzoico y su eal de

sodio

A una suspensión de ácido 3-amino-4-feniltio-5-sulfamll-banzoi- 

co (10 g) en butanol normal (200 mi) se agrega áoido sulfúrico concentra-

- 39 -
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do (2 mi) con agitación. Se calienta la mezcla de reacción bajo reflujo, 

bajo condiciones tales que se separa el agua quo se forma durante la reac­

ción. Cuando el Espectro de resonancia magnética nuclear de una muestra 

de la mezcla de reacción diluida con butanol normal muestra, en los dos 

dobletes de los protones aromáticos del anillo que lleva el grupo sulfami- 

lo, que más del 90% del intermediario 3-anino-4-feniltio-5-sulfamil-ben- 

zoato de butilo así formado se ha convertido al correspondiente 3-butilo 

normal-antino-benzoato, lo cual oausa un corrimiento de frecuencia a un cam­

po máB elevado, se agrega hidróxido de sodio 2N (200 mi) y se continúa la 

ebullición durante 45 min. Después de esta saponificación, se neutraliza 

la mezcla de reacción a pH 8 mediante la adición de ácido clorhídrico con­

centrado. Después de enfriar, se precipita la sal de sodio del áoido 3- 

butilo normal-amino-4-feniltio-5-sulfamil-benzoioo. Se la separa por fil­

tración y se la recristaliza en agua (100 mi). Se disuelve entonces en a- 

gua hirviente (200 mi) la sal de sodio que cristaliza con 3 moles de agua. 

Se agrega ácido clorhídrico 1N hasta que el pH es 2,5 y, después de enfrian 

se recoge por filtración el áoido 3-butilo normal-amino-4-feniltio-5-sul- 

famil-benzoico precipitado. Después de recristaliaaciÓn en etanol acuoso 

y secado, se obtiene el compuesto puro oon un punto de fusión de 203-204"C. 

B) Acido 3-butilo normal-amino-4-fenilsulfinil-S-snlfamil-benzoico

Con agitación se agrega psrhidrol (2,5 mi de peróxido de hidró­

geno al 30% en agua ) a una suspensión de ácido 3-butilo norrnal-amino-4- 

feniltio-5-sulfamil-benzoico (0,5 g) en ácido aoétioo (5 mi). Se agita 

la mezcla de reacción durante otras 24 hr a 30"C, después de lo cual se 

recoge por suqción el ácido 3-butilo normal-amino-4-fenilsulfinil-5-sulf a¡- 

mil-benzoico y se le lava con ácido aoétioo acuoso. Después de recristali-, 

zación en etanol acuoso, se obtiene el compuesto oon un punto de fusión 

de 203-204*0 (descomposición).

EJEMPLO 52

30 Acido 4-anilino-3-bencilamino-5-Sülfamil-benzoico
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A) 4-Ínilino-3-benoilamino-5-aulfamil-benzoato da atilo

Durante 8 hr ae somete a reflujo una mezcla de ácido 3-amino-4** 

anilino-5-sulfamil-benzoico (2 g), bromuro de bencilo (3 g) y etanol (50 

mi, 99;9%)* Despuós de enfriar, cristaliza el 4-anilino-3-bencilamino-5- 

sulfamil-benzoato de etilo y ae le recoge por succiSn. Despuós de recris­

talización en etanol, el punto de fusión es 160-161°C.

B) Acido 4-anilino-3-benoilamino-5-sulfamil-benzoico

Durante 1 hr ae calienta sobre baño de vapor una solución de 4* 

anilino-3-benoilamino-5-Bulfamil-benzoato da etilo (1 g) en hidróxido de 

sodio 1N (15 mi). Despuós de enfriar, ae precipita el áoido 4-anilino-3- 

bencilamino-5-sulfamil-banzoieo mediante la adición de ácido acótico, ae 

reooge y se recristaliza en etanol al 60% en agua. El punto da fusión es

248-249"C.

EJEMPLO 53

Acido 4-anilino*3-bencilamiao-5-fenilsulfami1-benzoico

A) 4^Anilino-3-benoilamino-5-fenilaulfamil-benzoato de etilo

Reemplazando en el Ejemplo 52-A el ácido 3-amino-4-anilino-5- 

aulfamil-benzoico (2 g) con ácido 3-amino-4-anilino-5-fenilsulf amil-ben- 

zoico (4,4 g) y aumentando la cantidad de bromuro de bencilo a 3,9, as 

obtiene 4-anilino-3-bencilamino-5-fenilsulfamil-benzoato de etilo con un 

punto de fusión de 166-167°C.

B) Acido 4-anilino-3-benoilamino-5-fenilsulfamil-benzoioo

Durante 1 hr se calienta sobre baño de vapor una soluoión da 4** 

anilino-3-bencilamino-5-fenilsulfamil-benzoato de etilo (3 g) en hidróxi- 

do de sodio 1K (30 mi). Se precipita el ácido 4-anilino-3-bencilamino-5- 

fenilsulfamil-benzoioo mediante la adición de ácido clorhídrico 4N hasta 

pH 2 y se reoristaliza en acetona-agua y etanol al 80% en agua; el punto 

de fusión es 243*0*

EJEMPLO 54

Acido 3-benoilamino-4-fenilsulfinil-5-sulfamil-benzoico
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A una suspensión de ácido 3-benoilamino!-4^feniltio-5*'Sulfamil- 

benzoico (0,8 g) en ácido acático (20 mi) ae agrega con agitación parhidrol 

(1,5 mi de peróxido de hidrógeno al 30% en agua ). Se agita la mezcla de 

reacción durante otras 75 hr a la temperatura ambiente, despuás de lo cual 

se reooge por filtración el ácido 3-benoilamino-4—fenilsulfinil-5-sulfamil- 

benzoico y se le lava con ácido aoático. Despuás de recristalización en 

metanol acuoso y seoado, el ácido tiene un punto de fusión de 234°C.

EJEMPLO 55

Acido ^-bancilamino-A-butilo normal-sulfinil-5-sulfamil-benzoieo

Durante 16 hr se somete a reflujo una mezcla de ácido 3-amino* 

A^butilo normal-sulfinil-5-sulfamil-benzoico (2 g), bromuro de bencilo 

(3,5 g) y etanol seco (20 mi). Se evapora la mezcla de reacción bajo pro--' 

sión reducida. Se saponifica el residuo, que contiene el 3**benoilamino-4* 

butilo normal-sulfinil-5-sulfamil-benzoato de etilo mediante la adición - 

de hidróxido de sodio 1N (30 mi) y se deja reposar durante 16 hr a la tem­

peratura ambiente. Despuás de la extracción con áter dietilico, se ajusta 

la capa acuosa a pH 7,4 mediante la adición de ácido clorhídrico 4# y ae 

precipita la sal de sodio del ácido 3-bencilamina-4"butilo noraal-sulfi- 

nil-5-sulfamil-benzoico mediante la adición de cloruro de sodio (5 g). Se 

aísla la sal de sodio y se la reoristaliza en una pequaSa cantidad de agua. 

Se disuelva la sal en etanol acuoso (25% de etanol en agua ) y se precipi­

ta el ácido 3-bencilamino-4-butilo normal-sulfinil-5-sulfamil-benzoico me­

diante la adición de ácido clorhídrico 4N hasta pE 3. Despuás de racrieta- 

lizaoión en etanol acuoso y secado bajo presión reducida, se obtiene el 

compuesto bajo la forma de un nonohidrato que tiene un punto de fusión da 

182" C (descomposición).

EJEMPLO 56

Acido 3-(3.4-metilendioxibencÍlamino)-4-fenoxi-5-sulfamil-beazoico

A una suspensión de áoido 3-amino-4-fenoxi**5-sulfamil-*benzoico 

(1,54 g) en ácido aoático (30 mi) se agrega piparonal (0,75 g)* Despuás



da agregar óxido de platino (25 mg) y una cantidad catalítica de ácido 

toluensulfÓnico, ee hidrogena la mezcla de reacción a la temperatura am­

biente y una presión de hidrógeno de 1,1 atmósferas hasta que se haee des­

preciable la retoma de hidrógeno. Se filtra entonces la mezcla de reacción 

$ con succión. Se suspende la torta de filtro en agua (100 mi) y se ajusta

el pE a 8,5 mediante la adición de hidróiido de litio. Despuás de haberse 

separado el catalizador con respectb a la solución resultante, se precipi­

ta en el filtrado el ácido 3-(3,4-metilendioxibencilamino)-4-fenoxi-5-sul- 

famil-benzoico atediante la adición de ácido olorhídrico 4N hasta pH 3. Dea- 

10 pude de recristalización en metanol, el punto de fusión es 229-230°C.

Acido 3-ímatoxi-. metil-, o cloro-bencilamino)-4-fenoii-5-sulfamil-benzoi- 

co

Sustituyendo el piperonal por metil-, metoxi-, o eloro-benzaldehiáo 

(0,005 mol) en el Ejemplo 5ó y despuás de recristalización en etanol acuo- 

15 so, se obtiene los correspondientes ácidos benzoicos.

EJEMPLO 57

Acido 3-hexilo normal-amino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoieo y su sal de sodio

A) 3-Hexilo noraml-amino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoato de hexilo normal

Durante 60 hr se somete a reflujo una mezcla de ácido 3-amino- 

20 4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico (4,62 g), 1-bromo-hexano normal (5 g), ácido

metansulfónico (0,05 mi) y hexanol normal (40 mi). Despuás de enfriar, se 

raooga el ácido 3-haxilo normal-amino-4*fenoxi-5-sulfamil-benzoato de he- 

xilo normal precipitado y se le reeristaliza en hexanol. El punto de fusión 

es 137-138*0.

25 B) Acido 3-hexilo normal-amino-4-fenoxi-5-8ulfamil-benzoico y su sal de

sodio

Se disuelve 3-hexilo normal-amino-4-fenoxi-5-aulfamil-benzoato 

de hexilo normal (2 g) en hidróxldo de sodio 1N (30 mi) y se calienta so­

bre baSo de vapor durante 1 hr. Se ajusta entonces la mezcla de reacción 

30 a pH 8 mediante la adición de ácido clorhídrico 4N* Despuós de enfriar,

- 43 -
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se recoge por succión la sal de sodio del ácido 3-hexilo normal-amino-4- 

fenoxi—5—eulfamil^benzoico y se le seca* Se disuelve la sal de sodio en 

agua caliente (100 mi) y se precipita el ácido mediante la adición de áci­

do clorhídrico 4N hasta que el pH as 2,5* DespuÓs de enfriar, se recoge 

el ácido y se le recristaliza en etanol acuoso. El punto de fusión es 221- 

223"C.

- EJEMPLO 58

Ácido 3-alilamino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico

A) 3-Alilamino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoato de etilo

Durante 24 hr se somete a reflujo una mezcla de ácido 3-amlno- 

4-fenoxi-5-sulfamil-henzoico (3,08 g), bromuro da alilo (7,25 g) y etanol 

seco. DespuÓs de enfriar, se Bepara por filtración el 3-alilamino-4^feno- 

xÍ-5-sulfamil-benzoato de etilo y se le recristaliza en etanol. El punto 

de fusión del áster es 153-154°C.

B) Acido 3-alilamino-4-fenoxi-5^sulfatnil^benzoico

Se disuelve 3-alilamino-4-fenoxi-5-sulf amil-benzoato de etilo 

(1 g) en hidróxido de sodio 1N (15 mi) y se deja reposar a la temperatura 

ambiente durante 24 hr. Se agrega entonces agua (5 "1) y se ajusta el pH 
a 3 mediante la adioión de ácido clorhídrico 4N* Se recoge y se seca el 

áoido 3-alilamino-4-fenoxi-5-sulfami1-benzoico precipitado. El punto de 

fusión es 223-225°C.

EJEMPLO 59

Acido 4-fenoxi-3-prooarKÍlamino-5-aulfamil-benzoioo

A) 4-Fenoxj-3-prooar^ílamino-5-eulfamil-benzoato de etilo

Sustituyendo el bromuro de alilo por bromuro de propargilo (4,8 

g) en el Ejemplo 5S-A y prolongando el tiempo de reacción hasta 48 hr, se 

obtiene 4-fenoxi-3-propargilamin0-5-sulfamil-benzoato de etilo con un pun­
to de fusión de 189-190'C.

B) Aoido 4-fenoxi-3-proparHilamíno-5-sulfami1-benzojco

1

30 Sustituyendo el 3-alilamino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoato de



etilo por 4-fenoxi-3-propargilamino-5-8ulfamil-benzoato do etilo en al Ejem­

plo 5&-B y recristalizando en etanol diluido, se obtiene al ácido 4-feno- 

xi-3-propargilamino-5-sulfamil-benzoico con un punto de fusUn de 222-223°C.

EJEMPLO 60

Aoido 4-fenoxi-3-vrouilo normal-amino-5-sulfamil-benzoico

A) 4-Fenoxi-3-nronilo normal-amino-5-sulfamil-benzoato de etilo

Despuós de la adioión de un catalizador paladio sobre oarbón 

(0,6 g de catalizador que contiene 10% de Pd) se hidrogena, a la tempera­

tura ambiente y bajo una presión de hidrógeno de 1,1 atmósferas, una solu- 

oión de 3-alilamino-4-fenoxi-5-sulfami1-benzoato de etilo (1,6$ g) en eta­

nol (150 mi). Despuás de hacerse despreciable la retoma de hidrógeno, se 

separa el catalizador por filtración y se evapora el filtrado bajo presión 

reducida. Se recristaliza dos veces el residuo en etanol acuoso, dando por 

resultado 4-fenoxi-3-propi1o normal-amino-5-sulfamil-benzoato de etilo con 

. un punto de fusión de 130-151*0.

B) Acido 4-fenoxi-3-Dropilo normal-amino-5-sulfamil-benzoioo

Se disuelve 4-fenoxi-3-='propilo normal-amino-5-sulfamil-benzoato 

de etilo (1 g) en hidróxido de sodio IB (15 mi), y se calienta sobre baHo 

de vapor durante 1 hr. Despuós de dnfriar, se precipita el ácido 4-fenoxi-

3- propilo normal-amino-5- sulfami1-benzo i co mediante la adición de ácido 

clorhídrico 4N hasta que el pH es 2,5; el punto de fusión es 223-224*0.

EJEMPLO 61

Aoido 3-etilamino-4-feno3i-5-8ulfamil-benzoico

Durante 6 dias se somete a reflujo una mezcla de ácido 3—amino—

4- fenoxi-5-sulfamil-benzoico (3,08 g), ioduro de etilo (20 mi), y etanol 

(20 mi). Despuós de enfriar, se evapora la mezcla de reacción hasta seque­

dad y se lava el residuo con un poco de etanol seguido por éter dietilico.

Se disuelve el 3-etilamino-4-fenoii-5-sulfami1-benzoato de etilo, así ob­

tenido, en hidróxido de sodio 1N (35 "I) y se calienta sobre baño de vapor 

durante 30 min. Despuás de enfriar, se ajusta la mezcla de reacción a pH



2,5 mediante la adición de áoido clorhídrico 4N y se aísla por filtración 

el ácido 3-etilamino-4-fenoxi-5**Bulfamil-benzoico precipitado. Después de 

recristalización en etanol y secado bajo presión reducida a 115°C, ce ob­

tiene el compuesto con un punto de fusión de 236-237°C.

EJEMPLO 62

Acido 3-pentilo normal-amino-4-fenoii-5-sulf ami1-ben zoico

A) 3-n-uentilamin^-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoato de pentilo normal

Durante 24 hr se somete a reflujo una mezcla de ácido 3**amino-

4-fenoxi-5-Bulfamil-benzoi'co (6 g), pentanol normal (60 mi) y ácido sul­

fúrico concentrado (0,5 mi). Después de enfriar, se aísla por filtración 

el 3-pentilo normal-amino-4-fen 0x1-5-* sulfamil-benzoato de pentilo normal 

precipitado, y se le recristaliza en pentanol normal. Después de secar ba­

jo presión reducida se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 138- 

139°C.

B) Acido 3-pentilo normal-amÍno-4-fenoxi-5^sulfamil-benzoico

Durante 1 hr se calienta sobre baño de vapor una mezcla de 3-pen­

tilo normal-amino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoato de pentilo normal (4,5 g) 

e hidróxido de sodio 1N* (70 mi). Después de enfriar, se ajusta la mezcla 

de reaoción a pH 2,5 mediante la adición de ácido clorhídrico 4N* Se ais- 

la por filtración el ácido 3-pentilo normal-4-fenoxi-5-Bulfamil-benzoico 

precipitado y se le recristaliza en etanol acuoso. Después de secar bajo 

presión reducida, se obtiene el compuesto con un.punto de fusión de 223- 

224*C.

EJEMPLO 63

Acido 3-hencilamino-4-(4-benciloxifenoxi)-5-sulfamil-henzoioo 

A) 3-Bencilamino-4-(4-benciloxifenoxi)-5-sulfamil-benzoato de etilo

Durante 4 hr se somete a reflujo una mezcla de ácido 3-amino-4- 

(4**benciloxifenoxi)-5-Bulfamil-benzoico (4 g), bromuro de bencilo (4,1 g) 

y etanol (60 mi). Después de enfriar, se a3sLa por filtración el 3**bencil- 

amino-4-(4-benciloxifenoxi)-5-sulfamil-benzoato de etilo precipitado y se
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la recristaliza en etanol. Se obtiene el compuesto con un punto de fusión 

de 166*0.

B) Acido 3-bencilamino-4-(4-benciloxifenoxi )-5-sulfamil-benzoico

Durante 40 hr se deja reposar a la temperatura ambiente una so­

lución de 3-bencilamino-4*"(4-benciloxifeHoxi)--5**Eulfamil-benzoato de eti­

lo (2 g) en hidróxido de sodio 1N (45 mi). Se ajusta entonces la mezcla 

de reacción a pE 2,5 mediante la adición de ácido olorhidrieo 4^. Se ale­

la por filtración el ácido 3-benellamino-4-(4-benci1oxifenoxi)-5-sulfamil- 

benZoico precipitado y se la recristaliza en etanol acuoso. Despuás de se­

car, se obtiene el oompuesto con un punto de fusión de 249—251*0.

EJEMPLO 64

Acido 3-bancilamino-4-(4-hidroxifenoxi)-5-sulfamil-benzoico

Mediante la adición de hidróxido de sodio 1N se ajusta a pH 11 

una suspensión de ácido 3-bencilamina-4-(4-benci loxifenoxi )-5**sulfamil-ben- 

zoico (0,5 g) en agua (5 mi). Se hidrogena la solución resultante a la tem­

peratura ambiente y una presión de hidrógeno de 1,1 atmósferas después de 

la adición de catalizador paladio sobre polvo de carbón (0,025 & de catar- 

lizador que contiene 10% de Pd). Después de haberse hecho despreciable la 

retoma de hidrógeno, se separa el catalizador por filtración y se precipi­

ta en el filtrado el ácido 3-ben ellamino-4-(4-hidroxifenoxi)-5-eulfamil- 

benzoioo mediante la adición de ácido clorhídrico 4# hasta un pH de 2. Des­

pués de aislación por filtración y recristalización en etanol acuoso^ se 

obtiene el compuesto con un punto de fusión de 276-277*0 (desoomposioión).

EJEMPLO 65

Acido 3-furfurilamino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico y su sal de sodio 

A) Sal de sodio de ácido 3-amino-4-fenoxi-5-sulfastil-benzoico

Mediante la adición de hidróxldo da sodio 1N a 80°C se ajusta 

a pH 8 una suspensión de ácido 3-amino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico (10 

g) en agua (25 mi). Despuás de enfriar, se recoge por succión la sal de 

sodio precipitada y se la seca bajo presión reducida a 115*0.
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B) Sal de sodio de ácido 3-furfurilamino-4-fenoxi-5-sulfamil—benzoioe

Durante 5 hr Be somete a reflujo una mezcla de la sal de sodio 

de ácido 3-amino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico (5 g), furfural (2,2 g) y 

metanol (75 mi). Se enfria entonces a 0°C la mezcla de reacción y se agre­

ga en porciones barohidruro de sodio, NaBH^, (2,2 g) a través de un perio­

do de 1 hr con agitación y se mantiene a la temperatura entre 0 y 5*0. Dea- 

puós de reposar durante 16 hr, se separa el solvente por destilación bar* 

jo presión reducida y se disuelve el residuo en agua (45 "1). Se ajusta 

la solución a pH 7,5 mediante la adición de ácido clorhídrico 4N y se en­

fria. Se recoge por succión la sal de sodio precipitada de ácido 3-furfu- 

ril-amin&-4-fenoxi-5-sülfatnil-beBzoico, se la recristaliza en agua y se 

la seca.

C) Acido 3-furfurilamino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico

Se disuelve en agua (50 mi) a 50°C la sal de sodio de ácido 3-' 

.furfurilamino-4-'fenoxi-5-sulfamil-benzoioo (1 g) y gota a gota y con agi­

tación se agrega ácido aoético (1 mi). Después de enfriar, se recoge por 

suoeión al ácido precipitado y se le recristaliza en etanol acuoso. El pun­

to da fusión es 219-220°C.

EJEMPLO 66 *

Acido 3.4-dibencilamino-5-sulfamil«*benzoico y su sal de sodio

Mediante la adición de hidróxido de sodio 1N se ajusta a pH 7,5 

una suspensión de ácido 3-amino-4-bencilamino-5-sulfamil-benzoico (l g) 

en agua (20 mi). A esta solución se agrega bromuro de bencilo (0,54 g) y, 

mientras se agita, se mantiene el'pH a 7,5 per titulación automática con 

hidróxido de sodio. Después de haberse hecho despreciable el consumo de 

base, se recoge por succión la sal de sodio de ácido 3,4**dibencilamino-5- 

sulfamil-benzoioo precipitada y se la lava con un poco de agua. Se disuel­

ve la sal de sodio en etanol acuoso (62 mi que contiene 25% de etanol) y 

se precipita el ácido mediante la adición de ácido acético (2 mi). Se re­

coge por succión el ácido y se le seca. El punto de fusión es 205°C.
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EJEMPLO 67

Acido 3*bencilamino-4-(p-feniletilamino)-5-sulfamil-benzoico

Durante 48 hr se somete a reflujo una mezcla de ácido 3-amino- 

4-(p-feniletilamino)-5-sulfamil-benzoico (3;35 g), bromuro de be noilo (5,3 

g) y etanol anhidro (30 mi). Después de enfriar, se recoge por succión al 

áster etílico precipitado, se le reeristaliza en etanol y se le saponifi­

ca por calentamiento en hidróxido de sodio 1N (30 mi) durante 1 hr. Median­

te la adición de ácido olorhídrieo 4# hasta pH 2,5 se precipita a la tem­

peratura ambiente el ácido 3-bencilamino-4-(}3-feniletilamino)-5-sulfamil- 

benzeico. Después de reoristalizaci6n en etanol acuoso, se obtiene el oom- 

puesto con un punto de fusión de 203*C.

EJEMPLO 68

Aoido 3-bencilamino-4-PÍperidino-5-sulfamil-benzoico

Durante 3 días se somete a reflujo una meada de ácido 3-amino- 

4-plperidino-5-sulfamil-benzoico (2,5 g), bromuro de bencilo (1,4 g) y etar- 

nol seoo (30 mi). Se evapora la mezcla de reacción bajo presión reducida 

y se lava el residuo con éter de petróleo. Mediante la adición de hidróxi- 

do de sodio se saponifica el 3-bencilamino-4-piperidino-5-'sulfamil-benzoa- 

to de etilo orudo y Be calienta sobre baño de vapor durante 1 hr. Después 

de enfriar y de ajustar el pH a 4 mediante ácido olorhídrieo 4Nf se preci­

pita el ácido 3-bencilamino*4-piperidino-5-aulfamil-benzoico. Después de 

recolección y recristalización en etanol acuoso, se obtiene al compuesto 

bajo la forma de un hemihidrato que tiene un punto de fusión de 195*C.

EJEMPLO 69

Acido 3-benoilamino-4-lsouroullamino-5-sulfamil-benzoioo

Durante 24 hr se somete a reflujo una mezcla de ácido 3-amlno- 

4-isopropilamino-5-sulfamil-benzoioo (2,62 g), bromuro de benollo (4,28 g) 

y etanol anhidro (25 mi). Se evapora la mezcla de reacción bajo presión 

reducida. Se agrega hidróxido de Sodio 1N (30 mi) y se oalienta la mesóla 

sobre baño de vapor durante 1 hr. Después de enfriar y extraer en éter
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dietílico, se ajuste la capa acuosa a un pH de 3 mediante la adición de 

Reído clorhídrico 4N. Se recoge por succión el ácido 3-bencilamino-4-iso- 

propilamino-5-sulfamil-benzoico y se le recristaliza en etanol acuoso. El 

punto de fusión 233-234°C.

EJEMPLO 70

Ácido 3-benoilamino-4-f2-metil-6-Diridilamino)-5-sulfamil-benzoico

Mediante la adición de hidróxido de litio 1N ae ajusta a pH 8 

una suspensión de ácido 3-amino-4*-(2-metil-6-piridilamino)-5-sulfamil^ben- 

zoico (0,5 g) en agua (25 mi). A la solución resultante se agrega bromuro 

da bencilo (0,2 g), con agitación, manteniéndose el pH a 8 mediante titu­

lación automátioa con hidróxido de litio 1N. Después de haberse hecho des­

preciable el consumo de base, se precipita el ácido 3-benoilamino-4-(2-me- 

til-6-piridilamino)-3-sulfamil-benzoico crudo en la mezcla de reacción ajus­

tando el pH a 5 mediante Roído-clorhídrico 1N. Se recoge por sucoión el ' 

compuesto, se la recristaliza en etanol acuoso y ae le seoa. El punto de 

fusión del compuesto es 168-170°C.

EJEMPLO 71

3-Dencilamino-5-sulfamil-d-(m-trifluorometilfenoxi)-benzoato de etilo

Durante 7 hr se somate a reflujo una mezcla de ácido 3-amino-5- 

sulfamil-4-(^-trifluorometilfenoxi)-benzoioo (1,82 g), bromuro de bencilo 

(2 g) y etanol anhidro (15 mi). Se enfría la solución y ae recoge por suo- 

ción el 3-bencilamino-5-sulfamil-4*(m-triflucrómetilfenoxi)-bonzoato de 

etilo precipitado. Después de reoristalización en etanol, el punto de fu­

sión es 166-168*0.

3-BeneÜamlno-4-(n-meto ̂ Lanilino)-5-sulfamil-benzoato de etilo

Sustituyendo el ácido 3-amino-5-sulfamil-4-(m-trifluorometilfe- 

noxi)-benzoico por ácido 3-aaino-4-(j^metoxianilino)-5-*sulfamil'*benzoico 

(1,69 g) y prolongando el tiempo de calentamiento hasta 20 hr, ae obtiene

el compuesto con un punto de fusión de 145°C. 

3-Bencilamino-4-(m-metoxianilino)-5-sulfamil-benzoato de etilo
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Sustituyendo el ácido 3-amino-5-sulfamil-4'*(m-trifluorometilfe- 

noxi)-benzoico por ácido 3-amino-4-(m-matoxianilina)-5-sulfamil-benzoico 

(1)69 g), y prolongando el tiempo de calentamiento hasta 20 hr, se obtie­

ne el oompuesto oon un ponto de fusión de 149-152*0.

3—Beneilamino-4-(p-metoxifenoxi)—5-sulfamil-benzoato de etilo

Sustituyendo el ácido 3-amino-5**Hulfamil-4-(m-trif luorometilfe- 

noxi)-benzoioo por ácido 3-amino-4-(j3-matoxifenoxi)-5-sulfamil-benzoioo 

(1)69 g)) se obtiene el compuesto bajo la forma de un precipitado durante 

el tiempo dé calentamiento. Después de recoger bajo succión y recristali­

zar en acetona) el compuesto tiene un punto de fusión da 189-190*C. 

3-Bencilamino*4-ciclohexilamino-5-sulfamil-benzoato de etilo

Sustituyendo ácido 3-amino-5-sulfamil-4-(m-trifluorometil-feno- 

xi)-benzoico por ácido 3-amino-4-oiclohexilamiño-5-sulfamil-benzoioo (1)5 

g) y agregando agua (13 mi) a la mezcla enfriada de reacción) se obtiene 

el compuesto oon un punto de fusión de 176-177*0.

3-Banoilamino-5-sulf amil-4-(m-trifluorometilanilino)-benzoato de etilo

Sustituyendo el ácido 3-amin o-5-sulfamil-4-(m-trifluorome tilfe- 

noxi)-benzoico por ácido 3^*amino-5-sulfamil-4-(m-trifluorome tilanilino)** 

benzoico (1)8 g) y aumentando la cantidad de etanol a 50 mi) se obtiene 

el oompuesto oon un punto de fusión de 189-190*0. 

3^Bencllamino-4-(6-naftilamino)-5-sulfamil-benzoato de etilo

Sustituyendo al ácido 3-amino-5-sulfamil-4-(m-trifluorometilfe- 

noxi)-benzoioo por ácido 3-amino-4-(p-naftilamino)-5-sulfamilbenzoioo (1)8 

g) y aumentando la cantidad de etanol a 25 mi, se obtiene el compuesto oon 

un punto de fusión de 199-201*0.

BJTüMPM 7?
3-Benoilamino-5-sulfamil-4-(m-toluidino)-benzoato de etilo

Durante 10 hr se calienta bajo reflujo una mezcla de ácido 3-ami- 

no-5-sulfamil-4—(m-toluidino)-benzoico (1,5 g), bromuro de bencilo (2,5 

g), y etanol anhidro (50 mi). Se enfría la solución resultante y se reoo-
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ge por succión el 3-bencilamino—5—sulfamil—4—(m-toluidino)—benzoato de eti­

lo precipitado. Después de recristalización en etanol, el compuesto tiene 

un punto de fusión de 169-170*0*

3-Bencilamino-5-aulfamil-4-'(i*-toluidino)-benzoato de etilo

Sustituyendo el ácido 3-Mino-5-sulfamil-4-(y toluidino)-benzoi­
co por ácido 3-Mino-5-sulfMil-4-(jEr"<:oluidino)-benzoioo, se obtiene al 
compuesto con un punto de fusión de 159-160*0* 
3-BencilMino-4-(o-cloranilino)-5-sulf Mil-benzoato de etilo

Sustituyendo el ácido 3-amino-5-eulfamil-4-(m-toluidino)-benzoi- 

oo por ácido 3-amino-4-(jB-oloranilino)-5-sulf Mil-benzoico (2 g), se ob­

tiene el compuesto con un punto de fusión de 187*0.

3-Bencilamino-4-f 2.4-dimetilanilino)-5-sulfamil-benzoato de etilo

Sustituyendo el áoido 3-MÍno-5-sulfMÍl-4-(ytoluidino)-benzoi- 
co por áoido 3-Mino-4-( 2,4-dimetilanilino)-5-sulfMil-benzoico (2 g), se* 
obtiene el compuesto con un punto de fusión de 167-168*0.

EJEMPLO 73

3- Beneilamino-4-butilo normal-tio-5-sulfamil-benzoato de etilo

Durante 24 hr se somete a reflujo una mezola de áoido 3-amino-

4- butilo normal-tio-5-sulfMil-benzoico (1,5 g)y bromuro de bencilo (2,1 

g) y etanol anhidro (20 mi). Después de las primeras 7 hr de reflujo, se 

agrega bromuro de bencilo (0,7 g)* Después de enfriar, se recoge el 3-ben- 

eilMino-4-butilo normal-tio-5-sulfamil-benzoato' de etilo precipitado y

se le recristaliza en etanol, después de lo cual se obtiene el compuesto 

con un punto de fusión de 151-157*0.

3-BencilMino-4-(D-carbatoxianilino)-5-sulfamil-benzoato de etilo

Sustituyendo el áoido 3-amino-4-butilo normal-tiC-5-sulfamil- , 

benzoato por ácido 3-Mino-4-(2-oarboxianilino)-5-sulfMÍl«*benzoico, sa 

obtiene el compuesto con un punto de fusión de 161*0.

EJEMPLO 74

3-BenoilMÍno-4-morfolino-5-sulfamil-benzoato de etilo ,



Se somete a reflujo una mezcla de ácido 3-amino-4-morfolino-5- 

sulfamil-benzoico (3 g), bromuro de beneilo (4 g) y etanol anhidro (45 mi). 

Despuás de 24 hr, y nuevamente despuás de 48 hr, se agrega a travos de un 

período de 4 hr ana solución de bromuro de beneilo (1,5 g) en etanol anhi­

dro (5 mi). Despuás da la segunda adición, se continúa el reflujo durante 

24 hr. Se enfría la mezcla de reacción y se recoge por succión el 3-ben- 

cilamino-4-morfolino-5-sulfami1-benzoato de etilo precipitado, despuás da 

lo cual se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 185-186°C. 

3^Benoilamino-5-8ulfamil*-4^(o-toliltio)-benzoato de etilo

Sustituyendo el ácido 3-amino-4-morfolino-5-sulfamil-benzoico 

por ácido 3-amino-5-sulfamil-4-(o-toliltio)-benzoico, se obtiene el com­

puesto con un punto de fusión de 166-167°C.

EJEMPLO 75

3-Bencilamino-5-sulfamil-4-(6.B.8-trifluoretoii)-benzoato de etilo

Durante 5 hr se somete a reflujo una mezcla de ácido 3-amino-5- 

sulfamil-4-(p,p,p-trifluoretoxo)-benzoico (0,6 g), bromuro de beneilo (1,2 

g) y etanol seco (8 mi). Despuás de enfriar, se recoge por succión el 3- 

bencilamino-5-sulfamil-4-(p,(3,p-trifluoretoii)-benzoato de etilo precipi­

tado y se le recristaliza en etanol seco. Despuás de secar, el compuesto 

tiene un punto de fusión 163-165°C.

EJEMPLO 76

Ácidos 3*-bencilamino-5-sulfamil-benzoicos 4-sustituidos. por saponificación 

de los correspondientes ásteres etílicos 

Procedimiento General

Se prepara el correspondiente áster etílico (2 g) como en los 

Ejemplos 71 a 75* se le disuelve en hidróxido de sodio 1N (30 mi) y se le 

calienta sobre baHo de vapor durante 1 hr. Despuás de enfriar, se precipi­

ta el ácido mediante la adición de ácido clorhídrico 4N hasta pH 2,5, se 

le reooge por succión, se le recristaliza en etanol acuoso y se le seca 

a 115"C bajo presión reducida.
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Se obtiene los siguientes ácidos*

Acido 3-bencilamino-5-sulfamil-4-(m-toluidino)-benzoico con un 

punto de fusión de 226-227°C.

Acido 3-bencilamino-5-sulfamil-4-(jg-toluidino)-benzoico con un 

punto de fusión de 217-218°C.

Aoido 3-bencilan¿no-4-(jB-metoiianilino)-5-sulfamil-benzoico oon 

un punto de fusión de 207-208° C.

Acido 3-bencilamino-5-sulfamil-4-(^'trifluorometilanilino)-ben- 

zoico con un punto de fusión de 227-228°C despuós de reoiistalizaeión en 

ÍBopropanol.

Acido 3-benoilamino-4-(ja-cloranilino)-5-sulfamil-benzoico con 

un punto de fusión de 245-246°C.

Acido 3-bencilamino-4-(2,4-dimetilanilino)-5-sulfamil-benzoioo 

con un punto de fusión de 245-246°C.

Acido 3-bencilamino-4-(2-carboiianilino)-5'-sülfamil-benzoico que 

se prepara a partir de ácido etil 3-bencilamíno-4-(j^-carbetorianilino)-5- 

sulfamil-benzoico y se precipita a pH 1,5 con un punto de fusión superior 

a 300°C y que contiene l/2 mol de agua de cristalización.

Acido 3-benoilamino-5-sulfamil-4-(o-toliltio)-benzoico con un 

punto de fusión de 227-228°C.

Acido 3-benci lamino-4-(jg-mqtoxifenoxi)-5-sulfamilbenzoico con 

un punto de fusión de 230-232°0$

Acido 3-bencilamino-5-sulfamil<-<4-(!&'"trifluorometilfenoxi)-ben- 

zoico con un punto de fusión de 220-222°C.

Acido 3-bencilamino-4-(p-naftilamino)-5-sulfamil-benzoico oon 

un punto de fusión de 26l-263°C.

Acido 3-bencilamino-4**ciclohexilamino-5-sulfamil-benzoico con 

un punto de fusión de 249-250̂ 0.

Acido 3-bencilamino-4-morfolino-5-sulfamil-benzoico oon un pun-

30 to de fusión de 237°C.



Acido 3-benoilamino-4-<butilo normal-tio-5**sulfamil-benzoico con 

un punto de fusiSn de 210-211°C.

Acido 3"-benci lamín o-5- sulf ami l-4-( 0,p,p- trifluoretoxi)-ben zoico 

con un punto de fuaión de 230-232*0.

EJEMPLO 77

Acido 4-anilino-3-butilamino-5-sulfamil-benzoico

Durante 5 dias se hace hervir bajo reflujo, con un separador de 

agua, una mezcla de ácido 3-amino-4-anilino-5-*sulfamil-benzoico (4 g)* bu- 

tanol normgl (50 mi) y EgSO^ concentrado (0,4 mi)* Se saponifica la solu­

ción resultante de 4-anilino-3-butil-amino-5-sulfamil-benzoato de butilo 

mediante la adición de hidróxido de sodio 3N y se hace hervir bajo reflu­

jo durante 45 min. Despuós de neutralización con ácido clorhídrico 4N, se 

evapora la mezcla de reacción bajo presión reducida. Se disuelve el resi­

duo en agua caliente (50 mi) y se precipita el ácido 4**anilino-3-butil-ami- 

no-5-sulfamll-benzoico mediante la adición de ácido clorhídrico 4N a pH 

3* Se disuelve el ácido crudo en éter dietílico (50 mi) y se separa por 

filtración lasimpurezas no disueltas. Se evapora la solución etórea hasta 

sequedad y se recriBtaliza el residuo en acetona-agua y etanol acuoso, des­

puós de lo cual se obtiene el producto con un punto de fusión de 230-231*0.

EJEMPLO 78

Acido 3-bencilamino-4-butilamino-5-sulfamil-benzoico

A) Acidb 4—hutilamiMQ-i-witro—5—sulfamil-benzoico

turante 1,5 hr se agita a 90*0 una mezcla de ácido 4**cloro-3-ni- 

tro-5-sulfamil-benzoico (8,4 g), butilo normal-amina (8,7 g) y agua (25 

mi). Despuós de enfriar, se ajusta el pH a 2 y se recoge por filtración 

el ácido 4-*butilamino-3-nitro-5-sulfamil-benzoico precipitado. Despuós de 

varias recristalizaciones en metanol acuoso, el punto de fusión es 192,5*0.

B) Acido 3-amino-4-butilamino-5-sulfamil-benzoico

Se ajusta a pH 9y5 una suspensión de ácido 4-*butilamino-3-nitro-

5-sulfamil-benzoico (8,6 g) en agua (175 mi) mediante la adición de hidrÓ-



xido ¿e sodio 2N. Se hidrogena la solución resultante después de la adi­

ción de catalizador (0,5 á¡) paladio (10%) sobre carbón. Después de haber­

se hecho despreciable la retoma de hidrógeno, se separa el catalizador por 

filtración y se precipita en el filtrado el ácido 3-amino-4-butilamino-5- 

sulfamil-beazoico por adición de ácido clorhídrico 4N hasta pB 3* Después 

de recristalización en metanol acuoso, el punto de fusión es 211-211,5°C.

C) Acido 3-bencilamino-4-butilamino-5-sulfamil-benzoico

Se ajusta a pH 7,5 una suspensión de ácido 3-amino-4-butil-ami- 

no-5-sulfamil-benzoico (6,5 g) en agua (30 mi) mediante la adición de hi- 

dróxido de sodio 1N. Se agrega bromuro de bencilo (3,87 g) y, bajo agita­

ción, se mantiene el pH a 7,5 por titulaoión automátioa con hidróxido de 

sodio 1N. Después de haberse hecho despreciable el consumo de base, se ajus­

ta el pH a 3 mediante la adición de áoido clorhídrico diluido. Se reooge 

el ácido 3-benoilamino-4-butilamino-5-sulfamil-benz&ioo precipitado y se - 

le recristaliza varias veces en metanol acuoso, después de lo cual se ob­

tiene el compuesto con un punto de fusión de 198,5-199°C.

EJEMPLO 79

Acido 5-acetilsulfamil-3-béncilamino-4-fenoxi-benzoico

Durante 2 hr se calienta sobre baño de vapor una mezcla de áci­

do 3-amino-5-acatilsulfamil-4-fenoxi-benzoico (1 g), benzaldehidro 0,3 g) 

y ácido acétioo (40 mi). Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, 

se agrega catalizador óxido de platino (0,035 me) y se hidrogena la mezcla 

de reacción a la temperatura ambiente y bajo una presión de hidrógeno de 

1,1 atmósferas. Después de haberse hecho despreciable la retoma de hidró­

geno, se separa el catalizador por filtración y se evapora el filtrado b&- 

jo presión reducida. Después de varias recristalizaciones del residuo en 

etanol acuoso, y después de secar baje presión reducida a 76"C, se obtie­

ne el compuesto con un punto de fusión de 241-243°C. El compuesto crista­

liza como hemihidrato.
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Acido ^-bencilamino-4-fenoii—5-sulfamil-benzcico

Dorante 2,5 hr se somete a reflujo una mezcla de ácido 5**acetil- 

sulfami1-3-bencilamíno-4-fenoii-benzoico (l g), etanol (20 mi) y ácido 

5 clorhídrico 4N (5 mi). Se agrega hidróiido de sodio 2N (15 mi) y se calien­

ta la mezcla de reacción sobre baño de vapor durante 30 min. Despuás de 

enfriar, se ajusta el pH a 2,5 mediante la adición de ácido clorhídrico 

4M y se aísla por filtración el ácido 3-bencilamino-4-fenoii-5-sulfamil— 

benzoico precipitado. Despuás de recristalización en etanol acuoso y se- 

10 eado, se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 264-265*0#

EJEMPLO 81

Acido 3-bencilamino-5-metilEulfamil-4-fenoxi-benzoico

A) 3-Beneilamino-5-metilsulfamil-4-fenoii-benzoato de etilo

Durante $ hr se somete a reflujo una mezcla de ácido 3-amino-5- 

15 me tilsulfami1-4-fenoii-ben zoi co (1 g), bromuro de beneilo (1,25 g) y sta­

n d  seco (15 mi). Despuás de 3 hr y despuás de 6 hr se agrega más bromuro 

de beneilo (0,6 g). Despuás de enfriar, se recoge por succión el 3-bencil- 

amino-5-metilsulfamil-4-fenoii-benzoato de etilo precipitado, se le recris­

taliza en etanol y se le seca bajo presión reducida. El punto de fusión 

20 d d  compuesto es 162,5*0#

B) Acido 3-bencilamlno-5-metilsulfamil-4-fenoxi-benzoi00

Se disuelve 3-*bencilamino-5-metilsulfamil-4-fenoii-benzoato de 

etilo (0,5 g) en hidróiido de sodio 1E (8 mi) y se calienta sobre baño de 

vapor durante 1 hr. Despuás de enfriar, se precipita el ácido 3-benoilami- 

25 no-5-metilsulfamil-4-fenoii-benzoico por adición de ácido clorhídrico 4N

hasta pH 2,5# Se recoge el precipitado por succión y se le reoristaliza 

en etanol acuoso. Despuás de secar bajo presión reducida, el punto de fu­

sión del compuesto es 231-233*0#

EJTMPLQ 82

30 Aoido 3-bencilamino-5-dimetilsulfamil-4-fenoii-benzoico
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A) 3-Benoilamino-5-dimetilsulfamil-4-fenoxi-benzoato de etilo

Durante 5 hr se somete a reflujo una mezcla ¿Le ácido 3-amino-5- 

dimetilsulfamil-4-benzoioo (1,68 g), bromuro de bencilo (2 g) y etanol 

(15 mi). Después de enfriar, se aísla el 3-bencil-amino-5-dimetilsulfamil- 

4-fenoxi-benzoato da etilo precipitado y se le recristaliza en etanol. Des­

pués de secar bajo presión reducida, se obtiene el compuesto con un punto 

de fusión de 154-155°C.

B) Acido 3-bencilamíno-5-dimetilsulfamil-4-fenoxi-benzoico

Sobre baño de vapor se calienta 3-bencilamino-5-dimetilsulfamil- 

4-fenoxi-benzoato de etilo (1 g) con hidrÓxido de sodio 1N (15 mi) duran­

te 6 hr. Se precipita el ácido 3-bencilamino-5-dimetil-sulfamil-4-fenoxi- 

benzoioo en la solución resultante mediante la adioión de ácido clorhídri­

co 4N hasta pH 2,5. Después de aislaoión y recristalización en etanol acuo­

so, se obtiene el compuesto oon un punto de fusión de 205-206*0. 

3-Bencilamino-5-butilo normal-sulfamil-4-fenoxi-benzoato de etilo

Sustituyendo en la precedente Etapa A el ácido 3-amino-5-dimetil- 

sulfamil-4-fenoxi-benzoico por ácido 3-amino-5-butilsulfamil-4-f enoxi-ben- 

zoico (1,8 g), Be obtiene el compuesto con un punto de fusión de 149-149)5 

*C.

Acido 3-bencilamino-5-butilo normal-sulfamil-4-fenoxi-benzoioo

Sustituyendo en la precedente Etapa B el 3-bencilamino-5**dimetil- 

sulfamil-4-fenoxi-benzoato de etilo por 3-bencilamino-5**butilo normal-sul- 

famil-4-fenoxi-benzoato de etilo, y después de recristalización en etanol, 

se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 212*C.

EJEMPLO 83

Acido 3-butilamino-5-butilo normal-sulfamil-4-fenoxi-benzoico

Se sustituye el ácido 3-amino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico en 

el Ejemplo 41 por ácido 3-amino-5-butilo normal-sulfamil-4-fenoxÍ-benzoi- 

00. Después de saponificación se separa los solventes orgánicos oon respec­

to a la mezcla de reacción mediante destilación azeotrópica. A la solución



acuosa aaí obtenida se la ajusta a pH 2,5 mediante adición de ácido clorhí­

drico 4N* Se aísla por filtración el ácido 3-butilo normal-amino-<5**butilo 

normal-sulfamil-4-fenoxi-benzoico precipitado y se le recristaliza varias 

veces en etanol acuoso. Despuós de secar bajo presión reducida a 115*C, 

el compuesto tiene un punto de fusión de 184-*185*C.

EJEMPLO 84

Aoido 4-anilino-3-benoilamino-5-fenilsulfamil-benzoico

A) 4-Anilino-3-benoilamino-5-fenilBulfamil-benzoato de etilo
Sustituyendo el ácido 3-amino-5-sulfamil-4-(m-*trifluorometilfe- 

noxi)-benzoico del Ejemplo 71 por ácido 3-amino-4-anilino-5'*fenilsulfonil- 

benzoico (1,8 g), se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 1Ó5*C.

B) Acido 4-anilino-3-bancilamino-5-fenilsulfamil-benzoico

Se disuelve 4*anilino-3-bencilamino-5-fenilsulfamil-benzoato de 

etilo (3 g) en hidróxido de sodio 1N (35 mi) y se calienta la solución so-* 

bre baHo da vapor durante 1 hr.

Despuós da enfriar, se ajusta la mezcla de reacción a pH 2,5 me­

diante la adición de ácido clorhídrico 4N.

Se recoge por succión el ácido 4-anilino-3-bencilamino-5-fenil- 

sulfamil-benzoico precipitado y se le recristaliza en acetona/agua. Se ob­

tiene el compuesto con un punto de fusión de 243*0.

En resumen, la Patente de Invención que se solicita, recaerá so­

bre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar compuestos de la fórmula gene­

ral I:
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(I)

' ̂ 1donde A representa!^ ^N, R^-o, R^-S, Rg-OS ó Rg-OgS y R^, Rg, R^ y R^ 

son radicales saturados o no saturados, no sustituidos o sustituidos, y ca­

da una representa un radical alifátioo, un radical oioloalifático, o un 

radloal alifático aromáticamente, o ic lo a lifáticamente o heterooiclicamnen-

te sustituido, además, Rg y R. pueden representar cada una un radical aro-
/̂ Rl

mático o heterociclioo; y cuando A es ( R^ y Rg pueden representar,

juntamente con el átomo de nitrógeno, un sistema de anillo heterociclioo ' 

de $ a 8 miembros en el anillo, pudiendo tener uno o más átomos de nitró­

geno, oxigeno o azufre en el anillo; R^ representa un radical alquilo in­

ferior, y Rg representa un radical alquilo inferior o un grupo acilo; R^, 

R^, R^ y Rg pueden tamhián representar cada una un átomo da hidrógeno; 

y las sales, ásteres y amidas de estos compuestos, que consiste en reducir 

un compuesto de la fórmula general IV;

C00H

(IV)

donde A representa! R¡2**̂ ' R̂ **̂ * Rg^^ ° Rg^g^* y R^; Rg* R^ y Rg tie­

nen los mismos significados definidos más arriba; y sus sales, ásteres y 

amidas, a los compuestos de la fórmula I, en que R^ y R^ son hidrógeno, 

mientras que se obtiene subsiguientemente por alquilaeiÓn los compuestos 
en los cuales R^ y/o R3 gerentes de hidrógeno.
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2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, en que 

ae lleva a cabo la alquilaoión ya aea (a) por tratamiento con un compues­

to de la fórmula R^X, en que X ee un ¿tomo de halógeno, un grupo hidroxi— 

lo, un grupo sulfonilorilo, un grupo alquil- o aril-sulfonilorilo y, ai

así fuera conveniente, aeguido por tratamiento con R-X, o mediante una al-5
quilación reductiva, o (b) sometiendo el compuesto a una alquilación redúo— 

tiva mediante el uso de un aldehido que ea capaz de introducir el radical 

R^ deapuóa de lo cual, ai aai fuera conveniente, ae puede introducir 

de acuerdo con lo mencionado bajo (a).

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, en que 

ae lleva a cabo la reducción mediante una hidrogenación catalítica utili­

zando un catalizador metal noble o níquel de Raney.

4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, en que 

ae lleva a cabo la reducción con ditionito de sodio o con hierro.

5. Un procedimiento para preparar loe compuestos de acuerdo con 

la reivindicación 1, que consiste en haoer reaccionar un compuesto de la 

fórmula II;

ClOgS^X^/XcOOH

oon amoniaco o una amida de la fórmula ^ estando de acuerdo oon 

lo definido en la reivindicación 1, y siendo hidrógeno o un grupo alqui- 

lo inferior, con lo cual ae obtiene un intermediario de la fórmula III;

NO„

Ry coon
( m )

30



tratándose este compuesto ya sea como el ácido libra o como un áster o u- 

na amida del mismo, con un compuesto de la fSrmula A-H, estando A de acuer­

do con lo definido en la reivindicación 1, proporcionando asi el compues­

to de la fórmula IV!

(IV)

donde A, R^ y Rg tienen los mismos significados indicados más arriba, o 

una sal, un áster o amida del mismo, daspuás de lo cual una reducción del 
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y son hidrógeno, después de lo. cual se obtiene por alquilación los com­

puestos d los cuales y/o son diferentes de hidrógeno, y se obtiene ' 

los compuestos, en los cuales Rg es un grupo acilo, mediante una aoilaoiÓn 

de los compuestos de la fórmula I o de la fórmula IV en que Rg es hidróge­

no.

6. Un procedimiento de acuerdo oon la reivindicación 5, mediante 

el eual se obtiene compuestos de la fórmula I de la reivindicación 1, en 

que A es Rg-OS ó Rg-OgS, oxidando los correspondientes compuestos en los 

ouales A es Rg-S.

7* Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 6, en que 

el agenta oxidante es peróxido de hidrógeno.

8. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el que ha de recaer 

la Patente de Invención que se solicita "RETODO PARA PRODUCIR NUEVOS DERI­

VADOS DE ACIDO SULFAMIL-BENZOICO".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la presente Memo­

ria Descritiva que consta de sesenta y dos páginas mecanografiadas.
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