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La presente invencién se relaciona son métodos para la produc—

cidn de una serie de nuevos compuestos de la férmula general It

A4
N
B
(1)
R_NO,S COOH
3] 2
36',31\\
donde A representa ' ”N, ~0, -S, RE-OS ) R2-028, ¥y Rl’ Rz, IR.3 Y

R4 representan cada un“ un radical alifftico, un radical cicloalifitico,
o un radical aliffitico aromaticamente, cicloalifiticamente o heterocicli~

camente substituido; ademis, R R3 pueden representar cada wna un radi-

cal aromitico o heterociclico; y cuando A eisl\\N, 31 ¥y R2 pueden repre-
sentar, juntamente con el &tomo de nltrogeno:aﬁn sistema de anillo hetero—
cfclico que tiene 5 a 8 miombros en el anillo, y que puede tener unc o més
ftomos de nitrdgenoy oxigeno o azufre en el anillos R5 representa un radis
cal alguilo inferior, y R6 representa un radical alquilo inferior o un gru-
ro acilog Rl’ RB’ R4, R5 ¥ R6 pueden ser tambifn cada una un &tomo de hiw
drégeno. La prosente invencidn compronde también las sales, ésteres y ami-
das de los compuestos de la fdérmula I.

En particular, cada una de Rl’ Rz, R3 ¥y R4 puede representar un
radical alquilo saturado o no saturado de cadena ' recta o ramificaday por
ejemplo un radical metilo, etilo, propilo; isoé?opilo, butilo, isobutilo
o butilo terciario, o uno de los diferentes radicalesy pentilo, hexilo o
heptilo isbémeros, un radical alquenilo o alguinilo, por ejemplo un radical
vinilo, alilo o propargilo, un radical cicioalquilo o cicloalgquenilo, por
gjemplo un radioal ciclopropiloy ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclobeptiloy o ciclooctiloy, o uno de los diferentes radicales ciclopente= {

nilo o ciclohexenilo isdmeros, o un radical ademantilo. Los radicales ali=

faticos pueden contener ademis heterodtomos, por ejemplo oxigeno, azufre
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o nitrdgeno, que pueden interrumpir la cadena del carbono, y pueden estar

ademis substitufdas, por ejemplo con radicales alquilo inferior. En los
redicales alifiticos aromiticamente, cicloaliffiticamente o heterociclica-
mente substitufdos, la parte aromitica del radical puede ser un radical
arilo mono—- o bi-cfclico, por ejemplo un radical fenilo o naftilo, la par—
te cicloalifitica del radical puede ser uno de los radicales eicloalquilo
o cicloalquenilo mencionados més arriba, la parte heterocifclica del radi-
cal puede ser un radical mono~ o bi-cfclico que contiene uno o mis &to-
moe de ox{geno, azufre y nitrbgeno como miembros del anillo, por ejemplo
2=, 3~ § 4~piridilo, 2- § 3-furilo o ~tienilo, %iazolilo, imidazolilo, ben-
zimidazolilo, y los correspondientes sistemas de anillo hidrogenado, y la
parte alifatica de los radicales puede contener uno a custro Atomos de car-
bono. Bjemplos ilustrativos de estos radicales alifaticos aromfticamente
o heterocfeclicamente substitufdos son bencile, l- § 2~Ffeniletilo, 1- & 2—
naftilmetilo, furilmetilo y los correspondientes radicales etilo, propilo
¥ butilo. Cuando R2 ¥ 33 representan ademfs radicales aromiticos o heterow
cfclicos, 8stos pueden ser radicales mono=~ o bi-ciclicos seglin ya se menw
ciond mis arriba.
/R1

Cuando A representa. R"’N ¥y R1 y R2, juntamente con el &tomo
do nitrdgeno, representan un sistema de anillo heterociclico, representa
particularmente un anillo heterociclico saturade o no saturado que contie~
ne opcionalmente uno o més &tomos de nitrbgeno, oxigeno o azufre, por ejem-
plo piperidilo, morfolinile, tiomorfolinilo, pirrolidilo, imidazolile, tia-
zolidilo, piperazinilo, etc. Cuando R6zayresenta un grupo acilo, es de pre-
ferencia un grupo acilo alifitico inferior, por ejemplo un grupo acetilo
o vropionilo. ’

Todos los radicales mencionados mds arriba pueden estar substi-
tuldos en diferentes posiciones con diferentes grupos, como ser uno o mis

4tomos de haldgeno, por ejemplo dtomos de cloro o bromo, radicales alqui~

lo, haloalquilo, por ejemplo trifluorometilo, carboxilo, carbalcoxilo o
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carbamilo, radicales di-~alquilo inferior amino, grupos hidroxilo que pue-

den estar eterificados o esterificados, o grupos mercapto eterificados,
o grupos fulfonamida.

Las sales de los compuestos de la presente invencién son sales
farmacduticamente aceptables que incluyen por ejemplo sales de metal al-
calino, sales de metal alcalinotérreo, la sal de amonio o sales de amina
que se forman por ejemplo a partir de monow, di- o tri-alquilaminas, o
mono-, diw o tri-alcanolaminas o aminas ciclicas. Se deriva de preferencia
los ésteres de estos compuesios a pariir de alcoholes aliffticos inferiom
res substituidos o no substituidos, alcoholes arilicos o aralquflicos, por
ejemplo el &ster metilico, el &ster cianometilico, el éster fenilico y el
éster bencilico.

Los compuestos de la presente invencidn poseen valiosas propio=
dades terapbuticas y, de acuerdo con experimentos llevados a cabo con ani-
males con relacién a la presente invencidn, tienen un efecto particularmen=
te fuerte como diuréticos y salurdticos, siendo muy favoradble la relacién -
entre la excrecidn de iones de sodio y de iones de potasio. Ademis, los
compusstos no son inhibidores de la carboanhidrasa, y estos hechosy, en re~
lacidén con un indice terapSutico favoralbe y una baja toxicidad, hacen par-
ticularmente valiosos a los presentes compuesios.

El efecto de los presentes compuestos resulta sorprendente con
respecto a lo descrito en la meaoria de la patente belga N 716,122 de 1la
misma solicitante, puesto gue no era posﬁbla prever que el substituyente
halbgeno, en la posicidn vecina al grupo sulfonamida, podria ser reempla-
zado con el resultado de que se obtiene compuestos gque poseen una activie
dad afm més enérgica. R

Ejemplos ilustratives de los compusstos de la £Ormula I, que tie%
nen un efecto particularmente fuerte, son los compuestos en los cuales A

estd de acuerdo con lo definido mas arriba y en que R R. son hidré-

By ¥ By

£enoy R2 es un grupo fenilo substituido o no substituido, RA es un radical
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alquilo que tiesne 3 a 6 Atomos de carbono, o un radlc;i bencilo, furfuri-
lo o tienilmetilo, H6 es hidrdgeno, un grupo metilo o un grupe acilo ali-
fatico inferior, y los &steres metilicos de estos compuestos.

Los presentes compuestos son eficaces despubs de a&ministraciﬁn
oral, enteral o parenteral, y se los nrescribe de praferencia bajo la forw
ma de tabletas, pildoras, grageéé o cépsulas que contienen el Acido libre
o sus sales con bases atdxicas, o sus &steres o amidas, mezclados con ve~
bfculos y/o agentes auxiliares.

. sé puede utilizar vehiculos farmacéuticos sdlidos o liauidos;
organicos a 1norganlcoo, que son apropiados para administracibn oral, en-
teral o parantoral, parh formar compoziciones que contienen los presentes
compuestos. Como vehfculos son apropiados la gelatina, lactosa, almiddn,
estearato de magnésio, talco, grasas de origen vegetal y animal, y aceites,
gomas, glicol polialquilénicos, u otros vehiculos conocidos para medicamen-
tos. - )

las composiciones pucden contener ademis otros compuestos tera-
péuticos aplic;dos en el tratamiento ée, por ejemplo, edemas o hiperten—
sibn, ademds de log agentes auxiliares ;2 conocidos. Por ejemplo, estos
otroé compuestés pueden ser alcaloidet Veratrum § Rauwolfia, por ejemplo
reserpina, rescinamina o protoveratrina, o compuestos hipotensivos sinté-
ticos, por ejemplo hidrclazina, u diros diuréiicos y salurfticos, tales co-
mo las conocidas benzotiadiazinas, por ejemplo hidroflumetiazida, bendrow
flumetiazida, y similares, ©n la preparacién de las composiciones se pue-
de utilizar también diuréticos que ahorran polasio, por ejemplo triantere-

noe« Para algunas finalidades puede resultar deseable agregar pequefias can-—

>tidades da'inhibidores de carboanhidrasa o antagonistas de aldosterona,

por ejemplo espironolacitonae
Las sales que son solubles en agua pueden ser adminiftradas ven-
tajosamente por inyeccidn. Las preparaciones farmacéuticas son Qtiles en

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

POOR
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pético, renal, pulmonar y cerebral, o condiciones edematosas durante
la prefisz, y de condiciones pataldgicas que producen una retencifn anore
mal de los electrdlitos del cuerpo, y en el tratamiento de hipertensién.

Otra finslidad de la presente invenclidn reside on la selece
¢ién de una dosis de uno de los nuevos compuestos, y sus sales, que so
puede administrar de tal manera que 8e logra la actividad deseada ain
ofectos mecundarios simultédnecs. Se ha comprobado que se administra conw
vonlentemente los compuestos y sus sales, en unidades de dosis que conw
‘tienen no menocs de 0,1 mg, y basta 25 mg, de preferencia 0,25 a 2,5 mg.
calculado como fcido libre de la férmula I.

Bajo la expresidn "unidad de dosis" debe interpretarse aguf una
dosis unitaria, o sea una s6la dosis, que es capaz de ser administrada
a un paciente y a la cual se puede manipular y envasar con facilidad,
conservando su forma de dosis unitaria ffsicamente estable que comprende:
ya sea el material activo como tal o uma mezcla del mismo oon diluyentes .
o portadores farmacuticos sblidos o 1fguidos,

- Si se debe inyeotar la composicién, se puede proveer una ampo-
lla, frasco o envase similar herméticamente cerrado, que coniiene una
solicidén o dispersidn inyectable acuosa o aceitosa parenteralmente acép—
table, del material activo, como unidad de dosis.

Las preparaciones parenterales son en particular dtiles en el
tratamiento de condiciones en las cuales es deseable una r&pida deshie
dratacién, por ejemplo, en la terapia intansi%a on ol caso do edemas
pulmonares. En la terapia continua de pacientes que adolecen, por ejeme
plo, de hipertensién, las tabletas o cfpsulas pueden constiiuir la for—
ma apropiada de preparacién farmacSutica debido sl efecto prolongado que
se obtiene cuando se adwinistra oralmente la droga, en particular bajo
la forma de tabletas de liberacién prolongada.

BEn ol tratamiento de fallas cardfacas e hiperiensidn, estas

tabletas pueden contener ventajosamente otros compuestos activos de acupr—
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do con lo especificado mds arriba,
De acuerdo con el método de 1la presente invencién, se reduce
un ocompuesto de la férmula general IV:

0y

A

33?028 COOH

B (v)
en que A, RS Y R6 tienen los mismos significados definidos mds arribas,
o una sal, 8ster o amida del mismo, por ejemplo, mediante hidrogenacién
catalftica empleando un catalizador metal noble; & los compuestos de la
presentae invenciép, en loa cuales R4 y R5 son ftomos de hidrégenos En
algunos casos, por ejemplo cuando el substituyenie se verfa afectado por
hidrogenacidn catalftica, se puede preferir otros agentes reductores, te=
les como ditionita de sodio o hierro. 4 los compuestos asf obtenidos se
los puede monoalquilar, de preferoncia bajo la forma de una sal o un &s=
ter, por reaccidn con un compuesto de la f6rmula n4x, en que R4 estd de
acuerdo ocon lo definido més arriba y X es un &tomo de halbgeno, de prefe~
rencia cloro o bromo, un grupo hidroxilo o un grupo sulfoniloxile, un
grupo alquil- o aril-sulfoniloxilo, liberfndose subsiguientemente el grupo
foido carboxflico si asf fuera conveniente. ILuego se puede introducir el
grupo 25 mediante un procedimiento comfn de alquilaciln o mediante una al=
quilacidn reductiva en una manera aonocida?

En otra forma de realizacidn, se somete fcido 3~amino-d-d-5e
R336—su1familben56ico o un éster o amida del mismo a alquilacién reduc-
tiva, utilizando enla reaccidén un aldehido que es capaz de introducir el
correspondiente substituyente 34; por otra parie, se puede preparar los
8steres y amidas como {liima etapa, a partir del &cido carboxflico de la

férmula I, y se puede introducir el subsiituyente R6 como etapa interme-

dia o como Sltima etapa.
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las diferentes etapas del procedimiento son proceﬁimientoa
comunes gue incluyen alquilacidén reductiva, hidrogenacién, esterificacién,
amidacién, utilizando un derivado reactivo del correspondiente &cido car—’
boxflico, o hidrflisis, y se puede variar las condiciones de reaccidn de
acuerdo con los productos de partida y los substituyentes de los compues—
tos de reaccifn. Se obtiene los compuestos en forma librs o bajo la for-
ma de sus sales, ésteres o amidas, lo cual depende de las condiciones ba-
jo las cuales se lleva a cabo la reaccibn.

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

con 8l siguiente esquema de reaccidn:

0 0

2 2 2
c1 ?6 a
R.NH
3 S >
00,8 COOH Ré]°as COOH 363028 cooE
3 3
“(11) (TII) (V)

teniendo A y By, en estas férmulas, los mismos significados definidos més
arriba y 26 es un alquilo inferior, usdndose el compuesto III ya sea oomo
#cido carboxflico libre o bajo la forma de una sal ¢ un éster, en cuyo ca~
80 se obtiene ol compuesto IV bajo la forma de un §ater al cual se puede
hidrolizar si asf fuera conveniente. En el caso.en gue 36 o8 un grupo aciw
lo, se pusde proveer los compuestos de la férmula v por -acilacién de los
cor:espondientes compuestos en los cuales RS o3 hidr8geno,

Si asf fuera conveniente, se puede amidar el grupo fcido car=
boxflico de 103 compuestos de la férmula IV mediante el uso de un deriva=~
do reactivo de los mismos, por ejemplo, un haluro de &cido. ‘

Se desoribe el material de partida de la férmula II y de la fér-

mula III, cuando RB ¥ RG son &tomos de hidrdgeno, en la memoria de la pa=

tento belga No. 716,122 de la misma solicitantes
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Se prepara los derivados sulfamilo N-sustituido III, tratando
un compuesto de 1a férmula II con una amina:

R6
t

R, NH

3

siendo R3 diferente de hidrégeno y siendo R un grupo alquilo o hidrégeno,

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

un exceso de la aminas
fe
- R,
Y por lo géneral en presencia de una base que e8 incapaz de ser alquilada
Yy a la cual aé emplea ocomo aceptor para el dcido liberado por el proceso.
Se trata el producto de reaccidn de la f8rmula IIT, o un éster
o amida del mismo, con un compuesto de la férmula A-~H, habiéndcse defini=
do A mfs arriba, es decir, con una amina, un aleohol, un tioalcohol, un

fenol, un tiofenol, o un dcido sulffnico para formar un compuesto de la

£8rmula IV, o el correspondiente §ster. En el caso en que 4 representa

{Rl:::ﬂ; se utiliza A-H en la reaccién bajo la forma de la amina libre,
"R,

2 el casgo on que A representa 32-0, RZ-S 8 BZ—OZS, usindose con-

diciones de reaccién en las cuales estf presente la forma ifnica de A o en
que 4 ea un alcoholato, tioalecoholato, fenolato o iiofenolato, 0 un sulfie
nato, respectivamente., Si asli fuera conveniente, ase puede utilizar comomew
dios de reaccién en eats procedimiento el agua, etanol, alcoholes acuosos

o alcoholes de la f&rmula Ra-OH, como asf{ tambidn otros solventes apropiaw

dos, y la temperatura de la reaccién depende de los reactivos utilizados.

En el caso en que A representa (El ::DN, y o8 idéntica a

BBN’ se puede transformar el compuesto de la 2 féroula II, en una gso=
R la etapa, & un compuesto de la f8rmula IV, utilizando no menos de

dos equivalentes de la misma R3 6.

A los compuestos de la férmula IV, en que A es RZ-S, se los

puede convertir ademds a los correspondientes derivados de sulfinilo o
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sulfonilo por oxidacién, por ejemplo con perSxido de hidr8geno, mientras
que la cantidad de perfxido y las condiciones de la reaccién son decisivas
para el grado de la oxidacién, despuds de 1o cual se puede obtener los
compuestos de la f£&rmula I de acuerdo con lo descripto mda arriba.

En otra forma de realizacién del m&todo para la preparacién de
los compuesios de la presente invencibn, en que A representa RZ-OS y
Ré'ozs’ se puede también preparar los compuestos, y de preferencia se los
prepara, & partir de los correspondientes compuestos de la férmula I, en
que A es gé-s por oxidacién, por ejemplo con perdxido de hidrdgeno. De
acuerdo con la cantidad de perfxido de hidrégeno y las condiciones de
reaccién que me utilizan, la oxidacidén da por resultado los derivados de
sulfinilo o de sulfonilos. Se puede llevar a cabo estas oxidaciones con N
los #cidos carboxflicos libres como asf también con sales o 8steres o
anidas de los mismos. En el caso en que se obitiene un de*ivado de“4cido
carbox{lico, se puede liberar subsiguientemente al &cido carboxflico 11-;
bre mediante procedimlentos ya conocldos, si asi fuera conveniente. A
los ocompuestos de la presente invenciGn; en loa cuales los sustituyentes
estdn no saturados, se los puede hidrogenar o transformar mediante reacw
ciones de adicidén a otros compuestos de la presente invencién, y se puede
introducir o separar en cualquier etapa de reaccién, otros sustituyentes
en 32 b R4.

Se describird ahora la presente invencién mediante los siguiens

tes Ejemplos que son solamente ilustrativos y a los cuales no se debe cone
giderar como limitativos.

EJEMPLO 1

Acldo a-aminggg—fenoxi-i-sulfamilfbenzoico
A) Acido 3-nitro-4=fonoxi=5-sulfamil-benzoigo

Con agitacidn se calienta a 85°C una mezcla de &cido 4-cloro=
3=nitro=G=sul famil-benzoico (140 g), fenol (100 g), bicarbonato de sodio

(170 g) v agua (1000 ml), y se mantiens esta temperatura durante 16 hre
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Después de enfriar a 4YC, se separa por filtracién lgviéal'"“de sodio prow
cipitada del &cido 3~nitro={=fenoxi-S-sulfamil-benzolco y sé la lava con
agua enfriada con hielo. Se disuelve la sal de sodio en agua en ebulli
cién (3000 ml) y se precipita el fcido 3-nitro-4-fenoxi-5-sulfamil-bens
zoico mediante la adicidén de fcido clorhidrico 4N, Después de enfriar,

se afsla el fcido por succidn y se le seca. El punto de fusién 255-256°C,
B) Acido 3-amino=q-fenoxi=5-sulfamil-benzoico

A una suspensién de dcido 3-nitro-4-fenori-5eulfamil~benzoico

(20 g) en agua (100 ml) se la ajusta a pH 8 mediante la adicidén de hidré-
xido de litio 1IN, A la temperatura ambiente se hidrogena la solucién ree
sultante y bajo 1,1 atmbsforas de presién de hidrdgeno, después de la adiw
cién de un catalizador paladio sobre carbdn (0,6 g. de catalizador que con=
tiene 10% de Pd). Despuds de haberse hecho desprociable la retoma de his
drbgeno, se separa por filtracifn el catalizador y se precipita el &cido
3-amino~4m=feonoximSesulimil-benzoico a partir del filirado mediante la adie
cién de &cido clorhfdrico 4N hasta que el pH es 2,5. Despuds de recris~
talizacidn en etanol acuoso y secado, el punto de fusidn es 255=256°C,

V 4 BJEMPLO 2
Acido 3-amino-Semetilsulfamil—4-—Ffenoxi-~benzoico

A) Acido S-metilsulfamil-d-niiro-4=fenoxi-benzoico
Sustituyendo el &cido 4-cloro=3-nitro-5=-sulfamil-benzoico por

foido 4~0loro-5-metilsulfawil-3-nitro-benzoico (147 g), y siguiendo el
procedimiento del Ejemplo 1-A, se obtiene el compuesto con un punto de
fusibn de 219-222°C,

Fl precedente material de partida es nuevo y se le prepara en
la siguiente manera.

A una mezcla de hidrSxido de sodio 1N (60 ml) y metilamina
acuosa (3,43 g que contiene 1,2 g de metilamina), se agrega en porciones
&oido 4~cloro~5=clorosulfonil=3-nitro~benzoico (9,3 g) mientras se agita

,Y 8o mantiene entre O y 3°C, Se deja reposar entonces la mezcla de reaocws



10

15

20

25

30

12 -

cién hasta que alcanza la temperatura ambisnte, despuds de lo cual se pre-
cipita 6l &cido 4~clorowj-metilsulfamilw3=nitro~benzoico mediants acidie
ficacidén lenta con &cido clorhfdrico 4Ne. Se recoge el precipitado por suce
cién y se lo recristaliza en etanol acuosos El puntoc de fusifn es 228.
229°C.
B) Acido 3~aminowS~metilsulfamilmd«fenoxis=benzoico

Sustituyendo el &cido 3-nitrowj=fenoxiwS—sulfamil~benzoico por
Scido Semetilsulfamile3-nitro=4-fenoxi~benzoico y siguiendo el procedimien=
to del Ejemplo 1-B, se obtiene el compuesto con un punto de fusidn de 283°C.

EJEMPLO 3

Acido 3~amino-S-dimetilsulfamil—d=fenoxiebenzoice

A) Acido 5~dimetilsulfamilwd-nitro~jufenoxi~benzoico

Durante 8 hr se calienta a 90°C una mezcla de £cido 4wcloro=5=

dimetilsulfamil-3-nitro-benzoico (3,08 g), fenol (2 g), carbonato &cide
de sodio (3,4 &) ¥ agua (20 ml). Se :groéa entonces agua (40 ml) y, dess
pués de enfriar, se precipita el &cido Himatilmlfmil«-%nitré-—&-foﬂoxi—
benzoico por acidificacién com fcido clorhfdrico 4¥. Despufs de su aislae
oidn por filtracién y varias recristalizaciones en eti.nol, se obtiene el
compuesto con un punto de fusidn de 224-226°C.

B) Acido 3=amino=wiimetilsulfamiled~Tenoxiwbenzoico

Siguiendo el procedimiento del Bjemplo l+B y sustituyendo el fois
80 3waitrowd=fonoxiws-sulfanilwbenzoico por £e;a"o Semdimetileulfamilwdenim
{ro-4~fenoxi-benzoico, se obtiene el compu.osto con un punto de fumién de
211-212°C,

Sustituyendo el &cido 4-eloro-5-dimetiluultnila%nitrobonoido
del Ejemplo 3=A por fcide S5«butilo normal-—sulfamilowd=cloro=3enitrowbenzois
co (3,36 g), 80 obtiene el fcido 3wbutilo normal-'-sulfanilo-}-nitrwm.noa:
xi~benzoico con un punto de fusidn de 191-192°C.

Sustituyendo el &cido 3=-nitrowijwfencxri=Hwsulfamil-benzoico por
foido S=butile normalwsulfamile3e-nitro-4-fenoxi~-benzoico en el Ejemplo le
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By se obtiene §cido 3-amino-S5-butilo normal=-sulfamil-4-fencxi~benzoico ba-

w13 -

jo.la forma de un hemihidrato con un punto de fusibn de 188-189°Cs

Los materiales de partida fcido 4-=cloro-5~dimetilsulfanilei«ni-
tro~benzoico y fcido S=butilo normal-sulfamiled=-clorow3-nitro=benzoico, .
son nuevos y #86 los obtiene de acuerdo con lo descrito pars ¢l nmaterial
de partida en el l;jei:plo 2, sustituyendo la metilamina aouou‘rupoétivo-
mente por dimetilamina acuosa (3,6 g que contiene 1,5 g de dimetilamino)
Y butilo normal-amino (2,2 g), con un punto de fuwibn de 233235°C, ¥y 196=
198°C, respéctivamente.

EJEMPIO 4

Acido Jeamino-4—anilino~Sefenilsulfamil-benzoico ¥ la sal de sodio

A) Agido 4-anilinow3-ni tromSwlenilsulfamil-benzoico
A wa solucidn de fe0ido 4=cloro=3-aitro~S=slorosulfonil-benzolw

co (6 g) en acetato de etilo (50 ml), se le agrega con agitacién lnilina

(735 8)s Se agita la mezela de reaccién durante otras 8 hr y se la filtra.
Se av'upora el filtrado y se disuelve el residuo en una mezcla de carbona-
to &cido de sodio acuoso y &ier dietflico. Se separa la capa acuosa y se

precipita el foido 4~anilino-3<nitro-S-fenilsulfamilebenzoico mediants la
adicién de &cido clorhfdrieco 4N+ Despus de recristalizacifn en etanol acuo~
no (254 de etanol en agua) el punto de fusidn em 249-250°C.

B) Aeido Jwaminowq—anilinowS-fenilsulfamil-benzeice y la sal de sodio
A una suspensifn de &cido 4~anilino~3enitro-S-fenilmulfamil-ben-

zoico (2 g) en agua (15 ml) se la ajusta a pH 8 mediante hidréxido de mow
dio 1N, y se hidrogena la solucién resuliante despubs de adicifn de Pd
(0,15 g) sobre catalizador polvo de carbdn (10%)e Después de haberse hecho
despreciable la re'tox'u, de hidrSgeno, se calienta la mezcla de reaceién a
95°C y me separa el catalizador por filtracidn. Doapu‘g enfriar, se reco-
ge por filtracisn la mal de sodio precipitada del &cido J=amino-4~anilino~
S5~fenilsulfamil-benzoico.

En agua caliente (50 ml) se disuelve 1,5 g de sal de sodio de
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fcido 3~aminowq-anilinow5~fenilsulfamil-benzoicos Se aegaﬁcido c].orh:r’.-
drico 1N hasta pH 2 y se enfria la mejcla. Se recoge el &cido 3~aminowi=
anilino~5-fenilsulfamil~benzoico precipitado, se le recristaliza en metaw
nol acuoso y se le seca bajo presidn reducida a 78°Ce El compuesto cris-
talino contiene 1 mol de aguae El punto de fusidn es 222-223°C.

Bjemplo 5

Acido 3—aminowd-(p-metoxifenoxi )= suitmil-benzoico
A) Acido Am(pemetoxifenoxi)=3=nitrows—sulfanil-benzoico

Durante 5 hr se agitas a 90°C una mezcla de fcido 4~clorow3d~ni=
tro=5-sulfanil=benzoico (14 g), p-metoxifenol (9,3 g) ¥y bicarbonato de so-
dio 1N (200 ml)s Después de enfriar, se precipita el fcido 4-(p-metoxifa-
noxi Je3=ni tro-5-sulfamil~benzoico mediante la adicién de fcido clorhidri-
co 4N hasta que el pH es 1, y =e recoge por succidn. Se disuelve el fciw
do erudo en metanol caliente (100 ml) y se le precipita la adicidn de agt;a
(100 ml) y enfrismiento. Después de recoger y secar bajo presidn reducidﬁ,
el punto de fusién es 229-230°C. _

Acido 3-amino- etoxifenoxi)~S-sulfanil-benzoico

Sustituyendo el aside 3-1.11tro—4—.fenoxi-5-sultamil-banzoico del
Bjemplo 1~B por &cido b{g—metoxifenoxi)—B—nitro-5—su1£amil-‘benzoico (7
g), se obtiene el compuesto con un punto de fusidn de 260-261°C,

EJENPLO 6

Acido 3=amino~5-sulfamil—d~(mtrifluoronetilfenoxi)=benzoico

A) Acido 3-nitro~5—sulfamiled-(m—tirifluorometilfenoxi)-benzoico

Durante 6 hr se agita a 95°C una mezcla de &cido 4-cloro-3=niw

tro-5-sulfamil-benzoico (7 g), m~trifluorometilfenol (20 g) y bicarbonato
de sedio 1N (100 ml)e Se acidifica entonces la mezcla de reaccidn medianw=
te la adicién de Scido clorhfdrico 4N y se separa el trifluorometilfencl |
en exceso mediante dest’ilacit‘m con vapor. Despuls de enfriar, se recoge
por muccidn el Acido 3-nitro=5-sulfamilwd=(m-trifluorometilfencxi)~benzoi=-

co precipitado y se le recristaliza varias veces en metanol-aguas El pun=
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to de fusidén del compuesto puro es 205-206°Ce
B) Acido 3-amino-5-sulfamile-d-(m-trifluorometilfenoxi)-benzoico

Sustituyendo el &cido 3-nitro—4—fanoxi-5-auifamil—-benzoieo en .

el Ejemplo 1-B por &cido 3=nitro~5wsulfamiled-(metrifluorome til-Lenoxi )=

benzoico me obiiene el compuesto con un punto de fusidn de 270°C, |
EJEMPLO T

Aocido 3-aminowd~(m-clorofenoxi)-5=sulfamil-benzoico

A) Acido 4~(meclorofenoxi Jm3wnitro=Sesulfanil=benzoico

Durante 10 hr se agita a 85°C una mezcla de &cido Mclo}t'oa}-ni-

troc-5~lulfe.1milu-'banzo:l.oo (28 g), m~clorofenol (26 g), bicarbonato de sodio
(34 g) y agua (200 ml)s Despubs de enfriar, se separa el meclorofenol en
exceso mediante extraccién en &ter dietflico, y me precipita el &cido 4~
(m~clorofenoxi)=3=nitro~-5=sulfamil-benzoico en la capa acuosa mediante la
adicifn de &cido clorhfdrico 4N. Después de recristalizacién en metanol
acuoso, 6l punto de fusibn es 230=-232°Ce
) Acido no=d=(m=cl orofenoxi )~5wsulfamil-benzoico

Sobre batio de vapor sme callenta una mezcla de cloruro de amonio
€¢1,2 g), polvo de hierro metflico (11 g), &cido clorhfdrico concentrado
(0,05 ml) Y agua (30 ml). Con agitacién se agrega &cido 4=(meclorofenoxi)-
3-ni tro=5-sulfamil-benzoico (3 g) y se continfia el calentamiento durante
6 hr. Se agrega entonces hidréxido de sodio 1N (50 ml) y me filtra la mez~
cla de reaccifn. Se lava dos veces la torta del filiro con hidrfrido de
sodio 1N (50 ml cada vez). Se ajusta los filtrados combinados & pH 2,5 me-
diante la adicibn de Zcido clorhfdrico 4N. Despuls de enfriar, se recoge
por succiln el Acido 3-amino-4-(5-clorofenoxi)-5—su1famil-benzoico preci~
pitado y se le recristaliza en etanol acnoso. El punto de fusién es 239-
240°C.

EJEMPIO 8

Acido 3~amino~-4-metoxi~-H=sulfamil-benzoico

A) Acido 4-metc_g;x.;.-}-nitro—i:aulfamil—benzoioo
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Se agrega Scido 4~cloro-3-nitro-5~aulfamil~bénzoioo‘k14 &) au~
na solucidn de metanolato de sodio que se prepara a partir de ﬁodio‘(6,9
g) en umatanol (200 ml)e Se somete la mezcla de reaccién a reflujo duran-
te 5 hr y se la evapora bajo presion reducida. Se disuelve el residuo en
agua (1C0 ml) y se agrega §cido clorhidrico concentrado (50 ml). Se recris-
taliza en agua el &cido 4-metoxi~3~nitro-5-sulfamil-benzoico piecipitado.
El punto de fusidn es 200-201°C.

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

Se disuelve &cido 4~metoxis3l=nitro=S-sulfamil-benzoico (2,8 g)
en solucién de carbonato 4cido de sodio 1N (12 ml), se hidrogena utilizan-
do paladio sobre carbén como catalizador, y se aisla el &cido 3-amino-¢-.
we toxi=5-sulfamil-benzoico de acuerdo con los descrito en el Ejemplo 1=Be
Después de varias recristalizaciones en agua y secado a 78°C bajo presifn

reducida, 6l punto de fusidn es 210°C con descomposicidne
EJEMPIO 9

Acido 3wnmino~d=anilino-S=sulfamil-benzoico

A) Acido 4-~anilinow3-nitro=f5-sulfamil-benzoico

Durante 2 hr se agita a 80°C una mezcla de fcido 4=cloro=3-nitro=
5-su1fhmil-ben£oico (854 &)y anilina (8,4 g) y agua (40 ml)e Despuds de
la adicién de fcido clorhfdrice 1N (50 ﬁl) Yy enfriamiento, se recoge por
suceibn el dcido 4~anilino—3-nitro~5-sulfamil-benzoico precipitado, se le
lava con agua y se le recristaliza en etanol agubso; el punto de fusidn
o8 261=-262°C,

B) Acido 3-amino-4-anilino-H=sulfamil-benzoico

Se ajusta una suspensidn de %cido 4~anilino=3=nitro=S-sulfami le
benzoi?o (7 &) en agua (80 ml) a pE 9 mediante la adicidén de hidrdxide de |
sodio 2N 0 hidréxido de litio y se hidrogena la solucidn resultante a la .
temperatura ambiente y bajo una presidn de nidrégeno de 1,1 atwdsferas des-
puds de la adiocidn de wn catalizador paladio sobre carbdn (0,3 g do catam

lizador que contiene 10% de Pd). De=zpués que se hace despreciable la retow
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ma de hidr6gqno, se separa el catalizador por filtracién'y Be'prebipita
el dcido 3wamino-4~anilinowSe-sulfamil-benzoico en el filtrado mediante la
adicidn de Scido clorhfdrico 4N hasta que el pH es 2,5. Después de rectis-
talizacidn en etanol acuoso y secado bajo presién reduciéa, el punto de
fusidn es 251°C, '

EJEMPIO 10

Acido 3-aminow5=sulfamilmsm(m=toluidino)-benzoico

Acido 3-nitro~S=~sulfamil-d-{m-toluidine)~benzoico

Durante 3 br se somete a reflujo una mezcla de &cido 4~cloro=3=
nitrow5-gulfanil-benzoico (28 g), m-toluidina (32,2 g) y agua (500 ml).
Después de enfriamiento y acidificacién con &cido clorhfdrico 2N, se reco-
ge por succibn el &cido 3-nitro-5-sulfamil-4-(m-toluidino)-benzoico precim
pitado, mse le lava con agua y se le recristaliza en isopropanol. Después
de sacar a 115°C bajo presién reducida, el punto de fusidn es 256-259°C.

) Acido 3eaminowSesulfamiled—(m-tolnidino)~benzoico
| Sustituyendo el &cido 4-anilino—3-nitro-ﬁ-sulfaﬁil—benzoioo por
fcido 3-nitro-5-sulfamiled—(m—toluidino)-benzoico en el Bjemplo 9-B, se
obtiene el compuesto con un punto de fueidn de 280-282°0>despu65 de recris-
talizacidn en etanol.

EJEMPIO 11
Acido 3-amino-5esul famil-4-(p-toluidine)=benzoico

cldo 3-nitro~S-—sulfamniled«(p=-toluidino)~benzoico

Sustituyendo la m=-toluidina por p~toluidina en el Ejemplo 104,
se obtiene el compuesto con un punto de fusidn de 252-253°C, despuds de

recristalizacifn en etanol y secado.

B) Acido 3-amino-S-sulfamilwd-(p-toluidino)-benzoico

Sustituyende el &cido 4~anilinow3=niiro-S-sulfamilwbenzoioco por

fcido 3-nitro-5-sulfamil-4=(p-toluidino)-benzoico en el Ejemplo 9=B, se

obtiene el compuesto con un punto de fusidén de 249-252°C.
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BIBPLO 12

Acldo 3- ino-s-sulfamil—:;r;(o-:toluidino)-'nenzoioo

A) Acido 3-nitro~S-sulfamil-d={o-toluidino)~benzoico

Sustituyendo la m-toluidina por o~toluidina em el Ejemplo 10~A,
80 obtiene el compuest; cgn un punto de fusidn de 251~252°C.
B) Acido 3=amino=5-sulfamilde{ outoluiding)=benzoico

Sustituyendo el &cido 4~ani.iino-_-3~nitro-S-sulfamil-benzoico por
ﬁcido 3-nitro=5-sulfamil-4=(o~toluidino)=benzoico en el Ejemplo 9«B, se
obtiene sl compuestos

EJEMPLO 13

Acldo 3~amino~d-( o-motoxianiling)we sxilfamil—-benzoico

A) Acido 4=(o=metoxianilino)m3=ni tro=-5wsulfanil=benzoico

Sustituyendo la mwtoluidina por owanisidina (37 g) en el Bjem-
plo 10~A, 86 obtiene el compuesto con un punto de fusidn de 207=208°C des-

pués de recristalizacibn en etanol y secado bajo presifn reducidas

B) Acido I-amino—d~(o-metoxianiline)w5S~sulfamilwbenzoico
' Sustituyendo el &cido 4-an111no-3—nitro—5-;su1fan11ubanzoico por
ficido 4=(o~metoxianiline)-3-nitro~Smsulfanil=benzoico en el Ejemplo 9-B,
se obtiene el compuesto después de recristalizacién en etanol acuosos
' EJENPLO 14
Acido 3~aminow4=(mmetoxianiline)=Gsulfanil~benzoico
4) Acido 4w(memetoxianilino )u}:nitro-oz sulfamil-benzoico

Sustituyendo la metoluidina por m-anisidina (37 &) en el Ejem-

plo 10~A, s8 obtiene el compuesto que tieme un punto-de fueibn de 253
254°C.
Acido Jmamingedm(m-metoxianiling )=t-sulfamile=benzoico
Sustituyendo el &cido 4=~anilinow3-nitro-5-sulfemilwbensoico por .
&cido 4m(wme toxianilino)-3e=nitro-5-sulfamil=benzoico en el Bjemplo 9-B, ss
obiiene el compuesto con un punto de Pusidn de 232-234°C despuSn do recris
talizacion en we tanol acuo=0e

$
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Acido Q:uino-g_-_-! p:getoxianilin;a [uﬁ:sulfamil-benzoi 00 -
A) Acido 4=(p-metoxianilino }-Q:nitro-s-mlfamil-benzoioo

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

plo 10-A, me obtiene el compuesto con un punto de fusién de-246°0 (des~
composiocidn)e
Acido 3eamimo-. metoxrianilino)eh=sulfamil-beneoico
Sustituyendo el Acido 4=anilino-3-nitro-5-sulfamilebenzoico por
fcido 4e(p-metoxianiline)-3-nitro-5-sgulfamil-benzoico en el Ejemplo 9-B,
se obtiene el compuesto con un . punto de fusidn de 214°C.
EJEMPLO 16

Acido JwaminomSwsulfauil-d=(m=trifluorome tilanilino)«bengoico

A) A0ido Fmnitrom5-sulfamilede(m=trifluorometilanilino)=benzoico

Sustituyendo la p-toluidina por m-trifluorometilanilina (49,5 g)
en ol Ejemplo 10-A y prolongando el tiempo de reaccién hasta 7 hr, ®e ob=
tiene 61 compuesto despuds de haberse acidificado la mezcla de reaccidn
enfriada y de diluirla con etanol (150 ml). Después de recristalizacién
en etanol acuoso el punto de fusidén es 213-215%C.

B) Acido 3-aminowG-sulfamilwds(m=trifluorometilaniline)-benzoico
' Sustituyendo el 4cido 4~anilino-3-nitro~5-sulfamil-benzoico por

dcido 3anitrowS-sulfamilej=(m-trifluorometilanilino)-benzoico en el Ejem-
plo 9=B, ze obtiene el compuesto con un punto de fusién de 273=274°C.

EJENMPIO 11

Acido Ieaminowds(2 imetilanilino)=5~sulfamil-benzoico

Adcido 2 imetilanilino)=3=ni tro=S5=sulfamil=benzoico
Sustituyendo la m-toluidina por 2,4-dimetilanilina (36,5 g) en
el Ejemplo 10~-A, se obtiene el compuesto con un punto de fusién (ie 2é4:-
226°G despuds de recristalizacién en etanol y secado. Bl compuesto orista-

liza con 1 mol de etanol.

l B) Acido 3-aminom4m(2,4=-dimetilaniling)=5=sulfamil-benzoico
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Sustituyendo el &cido 4--a.ni1:!.no-3-ni1:ro~5-sulfanil:-benzoico por
fcido 3enitrowS-sulfamil=d~(2,4-dimetilanilino)~benzoico en el Bjemplo 9=
B, se obtiene el compuesto con un punto de fusidn de 241-241,5°C despuds
de recristalizacidén en etanole

BIJEMPLO 18

Acido 3-amino-d=(p-cloraniline)-Swsulfamil-benzoico

4) Acido 4=(p-cloraniling)=dwni tro~G=sulfamil-bonzoico

Sustituyendo la m-toluidina por p-cloranilina (39 g) en el Ejem-
plo 10-4, me obtiene el compuesto con un punto de fusi&n'de 241~243°0 don=
pués de reoristalizacién en etanol y secado bajo presiém reducidas

B) Acido 3~amino—d=(p~cloraniline l-j-sulfnil-bénzoico

A 25°C s agita una mozola de &cido 4=(pcloranilino)m3sni trom

S=-sulfamil-benzoico (7,43 g), agua (50 ul) ¥ amonfaco acuoso concentrado

(15 ml), y se agrega gota a gota wna solucidn de ditionito de sodio (13,5
g) en ague (50 ml)s Despubs de 1 hr, se ajusta el pE de la mezcla de Toac~
cién a 2,5 y 88 separa por filiracién el producto de reaceién precipitado.
Despus de repetidas recristalizaciones en etanol acuoso y despuls de Bow=
car durante 4 hr bajo presién reducida, se obtiene el fcido 3wsminow4-(p-

cloranilino)~5-sulfamil~benzoico con un punto de fusién de 273=274°C.

EJEMPLO 19

Acido 3-amino—d—( p=hidroxianilino)eS=sulfanil-benzoico

Acido hidroxianiline)e3eni trowS=eulfamil-benzoico
Sustituyendo la m~toluidina por p-aminofenol (24,5 g) en el E;jen-
plo 10-A, Be obtiene el compuesto con un punto de fusidn de 262°C (descome=

posicién) despus de reeristalizacién en etanol acuoso y aguae

B) Acido 3wamino—4-(p-hidroxianilino)=S~sulfamil-benzoico !
Sugtlituyendo el &cido 3-nitrow4=fenoxi-5-sulfamil~benzoico por
cido 4~(p-hidroxianilino)=3-nitro=5-sulfamil=benzoico (10 g) en el Bjem=

plo 1-B, se obtiene el compuesto con un punto de fusién de 296°C (descome

posicidn)e
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Acido 3wamino-d=oiclohexilarino-S—sulfamil-henzolico

A) Agido ¥-ciclohexilaminow3-nitro~Swsulfamil-bengoico

Sustituyendo la m-toluidina por ciclohexilamina (30 g) en el
BEjemplo 10-A, se obtiene el compuesto con un punto de fusifn de 185-186°C
después de recristalizacién en etanol acuoso y secado bajo presidn reduci-
da.

B) Acido 3-amino—4=ciclohexilamino—5=sulfamil-benzoico

Sustituyendo el &cido 3-nitro-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico por

Soido 4~ciclohexilmaino=3=nitro-5~sulfamil-benzoico (15 g) en el Ejemplo
1-B, se obtiens el compuesto con un punto de fusién de 233°C (descomposi-
oifn).

EJEUPLO 21
dcido J-amino-d-bencilamino=5-sulfamilebenzoico

4) Acido 4~bencilamino=3i-niiro-S-sulfamil-benzoico
Durante 3 hr se agita & la temperatura ambienie una mezcla de

&cido 4-oloro-3-nitro~5~sulfamil-benzoico (8,4 g), bencilamina (12,84 g)
¥ agua (40 ml). Después de reposar durante 30 min, se separa el licor por
decantacién, se agrega agua (100 ml) y se precipita el foido 4-bencilami-
now3=nitro-5-sulfamil-benzoico mediante la adicién de &cido clorhfdrico
4%, Después de recoleccidén y resristalizaciln en metanol acuomo, el punto
de fusiln es 188°C (descomposiocidn)e
B) Acido 3-amino-4~bencilamino=5-sulfamil-benzoico

Sustituyendo el 8cido 4=aniline-3-nitro-S~sulfamil-benzoico por
fcido 4-bencilaminow3-nitro-5-sulfamil-benzoico en el Bjemplo 9-B, se obw
tiene el compuesto con un punto de fusidn de 218~219°C después de recris-
talizacidn en metanol acuoso.

EJEMPIOQ 22

 Acido J~amino-4-(@=~feniletilamino )=5=sulfanil-benzoico

A) Acido 3-nitro—4-=(f-feniletila mino)~5-~sulfamil-benzoico
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Durante 2,5 hr se somete a reflujo una mezcla de &cide 4-§loro~
3eni trom5=sul fami 1~bengoi co (22,4 g), p~feniletilamina (29 g) y agua (200
ml)e Despubs de enfriar, se ajusta la mezcla de reaccién a pﬁ 9,5 y se la
extrae en &tor dietflico. Se acidifica entonces la ocapa acuosa me&iante
la adicidn de &cido clorhfdrico 4N y e recoge por succidn el acido 3-ni-
tromd-(p-feniletilamino)=5-sulfamil-benzoico precipitados Después de re-
cristalizacion en etanol acuoso, el punto de fuéién es 208;208,5°G.

B) Acido 3-amino=4-(g~feniletilemino)=Swsulfamil~benzoico

Sustituyendo el §cido 4-anilinowm3-nitro-S=sulfamil-benzoico por

cido 3~nitrosmd=(f~-teniletilamino)-5~sulfanil-benzoico.en el Bjemplo 9-B,

ge obtiene el compuesto con un punto de fusidn de 194-195°C.

BIEMPIO 23
Acido 3wamin carboxianilino)=fwsulfanil-benzoico

A) Acido 4~isopro 4 a1 10w 31, $r0m5mEU1S ami 1=beNzOicO

Mediante la gdici&n de bicarbonato de sodio s9 ajusta a pH T u-
na suspensidn de Zcido 4icloro-3—nitro-5-sulfamilubenzoico (22,4 g) ¥ &ci-
do p-aminobenzoico (10,95 g) en aguas A la solucidn resultante se la somew
te a reflujo durante 10 hr. Despuds de acidificar con &cido clorhidrico
4N y enfriar, se recoge por succidn el &cido 4-~(p-carboxianilino)w3wnitrom
S=zulfamilebenzoico precipitado y se le reoristaliza en etanol acuosos Bl
punto de fusidn es 297°C (descompdsicién). El compueeto contiene 1 mol de
agua de cristalizacidne. .

B) Acido 3-amino- carboxianiline)~ sulfanil-benzoic
' Sustituyendo el Zcido 4=anilino<3=-nitro-S-sulfamilebenzocico por
foido 4=(p-carboxianilino)=3=nitrow5=-sulfamil=benzoico en el Bjemplo 9=-B,
'se obtiene el compue sto con un punto 'de fusidn de 262°C (descomposicién) .
despufe de secar bajo presién reducida a 115°C. .
EJEMPIO 24
Acido 3eaminowdw(2-me toxietilamine)=5=sulfamil-benzoico

Acldo 4«(2-motoxietilamine)—3=nitromi=gulfamil«benzoico
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Durante 1 hr se calienta a 60°C una mezcla de Acido 4molorow3w

nitrowSesulfanilebenzoico (4,2 g)y 2~metoxistilamina (5,6 g) y etmd al
50% (10 ml)s Se separa por destilacidn el etanol bajo presién reducida y
%o precipita el &cido 4~(2-metoxietilamino)=3~nitro=5-sulfamil-benzoico
por adicidn de fcido clorhidrico 4N hasta pH 2. Después de recristaliza-
oibn en agua, 6l punto de fusibén es 192-1949C. El compuesto cristaliza
con 1 mol de aguae
) Acido s ino-4~(2-ze toxietilaming ) ~5-sulfanil-benzoi co

Se disuelve &cido 4=(2~metoxietilamine)=3=nitrowswsulfamil-benw
zoico (32 g) en hidréxido de sodic 1IN (10 ml) y se hidrogena despufs de
1a adicién de niquel de Raney hfimedo (1 g)s Cuando se hace desprecizble
la retoma de hidrdgeno, se separa el catalizador por filtracién y se pre=
cipita 8l fcido 3~aminowdm(2~metoxietilamino)=Swsulfamilubenzoico en el
filtrado mediante adioién de Acido clorhidrico 4N hasta pH 3. Después de

recristalizacidén agua, el punto de fusibn es 209=211°Ce

EJRNPLO 25

Acido Jugmino-dwisopropilamino=b-sulfamilwbenzoice

A) Aoido 4~iwopropilamine=3mnitro-5-sulfanil-benzoico

Se agrega isopropilamina (120 ml) y agua (8 ml) a &cido 4=olo-
rom3=nitro=S-sulfamil-benzoico (22,4 g), mientras se enfrfa. Se agita la
mezcla de reaccin durante 5 dfas a la temperatura ambientes Después de
evaporacidn bajo presién reducida, se tritura el residuo con &cido olorhi-
drico 4, después de lo cual se recoge por succidn el &cido 4~isopropil=-
alino-3-nitrouéasulfanil-hanzoico. Despubs de recristalizacidn en etanol
acuoso, 86 obiiene el fcido con un punto de fusibn de 206°C (descomposi~
cién).

B) Acido Yeamino-4~isopropilamino—S=sulfamil-benzoico

Sustituyendo el 8cido 4~anilino-3-nitro-S=sulfamil-bengzoico por

&cldo 4=isopropilaminow3-nitro=5-sulfamil-benzoico en el Ejemplo 9-B, se

obtiene el compuesto con un punto de fusidn de 226°C (descomposicidn)e _
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Acido Iwaminowde(N~metilwetanolamino)=Ssulfanil-bensoico

’ U
"J J! v.-v.xt . ¥
s ) "‘h‘l\‘?‘fx af}? )
EIEMPIO 26 " ]

A) Acido 4(Nemetilwetanolaming)e3~nitro=s=sulfemilwbenzoico

Durante 2 hr ee agita a 50°C una mezcla de 8cido 4mcloro-3~ni tro-
S-sulfamil-benzoico (14 g), 2-metilamino-etanol (19 g) y etanol al 50%
(30 nl) en agua. Después de la adicidn de agua (100 ml) se agrega &cide
clorhfidrico 1N hasta pH 2 de manera de producir la precipitacifén de feciw
30 4m(Nwmetil=etanolamino)w3snitro=-f-sulfamilebenzoico. Después de recris
talizacién en aguay el punto de fusidn es 125+127°Ce
B) Acido 3eaminow-4=(N-metil-etanolamine)-5-sulfamil-benzoico

Se disuelve en agua &cido 4m{N-metilwetanolamino)s3eni trow5msule
familwbenzoico(9 g) ajustando el pH a 8 mediante hidrdxido de sodio 1N,
Se agrega catalizador niquel de Raney (1 g) y se hidrogena la solucidn has=
ta que se ha hecho despreciable la retoma de hidrdgenos. Se separa por fi]:-
tracidn el catalizador y se precipita el &cido 3-am1no-4—(N-net11—etanol-;
amino)=5=-sulfamil-benzoico en el filtrado mediante la adicién de &cido
elorhidrico 4N hasta pH 2,5. Después de recristalizacién en agua, el punw
to de fusién es 209-211°C.

EJEMPLO 2

Acido 3-amino—4~piporidinowmsulfanil-benzoico
A) Acido Ysmi tro~4=piperidinowSesulfamilebenzoico

Durante 2 hr se agita a 95°C una m.éz.cl"a de &cido 4woloro=3-nitro-
5-sulfamil-benzoico (2,8 g), piperidina (3,4 8y ;gua (13 ml)e Se ajusta
entonces la mezcla de reaccidn a pH 2,5 mediante la adicién de Acido clorhf-
drico 4N, se recoge el &cido 3-nitro-4~piperidino-S;-sulfamil-benzoico pi‘e-
cipitado y se le recristaliza en metanol acuoso. El punto de fusidn es ’
237-238°C (descoméons.cién). ‘
B) Acido 3-awino-4-piperidino-5-sulfamil-benzoico _

Sustituyendo el &cido 4wanilinow3-nitro~5-sulfamil-benzoico por

&cido 3-nitro=4~piperidino=5-sulfamil-benzoico en el Ejemplo 9«B, se obtle-
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ne el eompuesto con un punto de fusién de 279°C (deaoonposiciﬁn) después

de recristalisacidén en metanol acueso.

EJEMPIO 28

Acide 3Jeamino-d-morfolino=Sesulfamil-benzoico

A) Acido 4=morfolino~3=nitro=Smeulfanil-benzoico

Sustituyendo la piperidina por morfolina (3,48 g) en el Ejemplo
27«4, me obtiene el compwesto con un punio de fusifn de 273°C (deacompo~
sicidn)e
B) Aoido 3Imamino-4-morfolino-S-sulfamil—benzoico

Sustituyendo &cido 4-anilino=3-nitro-S-sulfamil-benzolico por

8cido 4~morfolino=~3-nitrowS-sulfamil=benzoico en el Ejemplo 9~B, se obtie~
ne el compuesto con un punto de fusidn de 297°C (d.eseomposici&n) despuds

ds recristalizacidn en metanol acuoso.

. EJEMPIO 29
Acido J-amino—4-(3-dimetilaminopropilaming)=bwsulfamil-bensoico

4) Acido ~dimetilaminopropilamine)=3-nitro=H~sulfanil-benzoico

A una suspensidn de fcido 4=clorow3-nitro-5=sulfamil-benzoice
(2244 g) on agua (24 ml) se agrega 3-dimetilaminopropilamina (120 ml) con
enfriamientos Se calienta entonces la mezcla de reaccién a 100°C y mse la
mantiene a esta temperatura durante 2 hre Después de enfriar y evaporar
bajo presién reducids hasta sequedad, se disuelve el residuo en agua (80
wl) y se ajusta a un pH de 7,5 mediante la adicifn de dcido clorhidrico
4¥. Se reeoge por succién el &cido 4m(3~dimetilaminopropilamino)=3mnitro-
S-sulfamil<benzoico precipltado y se le recristaliza en aguae Ei punto de
fusidn es 262°C (descomposicién)e

doldo J-amino ~1ime tilaminopropilaminoe j=S-sulfanilebonzoieo

Se disuelve fcido 4=(3~dimetilaminopropilamino)=3wni tro=5e=sulsam
mil=benzoico (>6,92 g) en hidréxido de sodio 2N (25 ml), y se hidrogena la
solucién a la temperatura ambiente y bajo una presifén de hidrbgeno de 1,1

atmbsferas despuds de 1a adicién de un catalizador paladio sobre oarbén
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(0,35 g de catalizador que contiene 10% de Pd). Des;pn&s. que se hace dos-
preciable la retoma de hidrSgeno, se lepara..bl csj;talizador por filtracidn
¥y 8o ajusta el filtrado a pH 8 mediante la adicidén de &cido clorhidrico
4Ne Se recoge por succién el &cido 3eamino-4=(3=dimetilaminopropilamino)-
S-~gulfamil-benzoico precipitado y se le recristaliza en agua. Despuds de
secar bajo presidén reducida a 115°C durante 2 hr, el punto de fusién es
264°C (descomposiocidn).
EJEMPIO 30

Acido Jwamingede ftilamino)=5=sulfamil-benzoi co
A) Acido 4—(@-naftilamino)e3=ni tro=G=sulfamil-benzoico

Durante 5 hr se somete a reflujo una mezcla de fcido 4-cloTomd=
nitro-5-sulfamil-benzoico (28 g), p-naftilamina (43,2 g) etanol seco (250
ml) y acetato de sodio seco (8,2 g)« Se evapora entonces la mezcla de reac—
cién bajo presidn reducida y se tritura el residuc con Scido clorhidrico
1N calients (350 ml). Se sepéra por filtracidn el &cido 4w(penaftilaming-
Jwni tromSwsulfamil-benzoico precipitado y se le recristaliza en etanol acuo=
£80. Se obtiene el compuesto bajo la forma de un monohidrato y tiene un pun~
to de fusibn de 262°C (descomposicién).
B) Acido 3-amino—4-(B-naftilamino)-5-sulfamil-benzoico

Sustituyendo el Zcido 4wanilino—3-nitrowS-sulfamil-benzoico por

8cido 4~{penaftilaming)=3=nitro=5=sulfamil-benzoico en el Ejemplo 9~B, se

. obtiene ol compuesto con un punto de fusidn de 245°C.

BJEMPIO 31
Acido 3wamino-qwfeniltio-S-sulfamil-benzoico
4) Acido 3wnjtrowd-feniltio=5-sulfamil~benzoico

Durante 3 hr se somete a reflujo urm mezela de Acido 4weloro=iw

.

nitro~Smsulfamil-benzoico (28 g), tiofenol (10,25 ml) y bicarbonato de Bom
dio 1N (300 ml). Después de enfriar, se separa por filtracién la sal de
sodio precipitada del Acido 3-nitro-4—i’eniltio-s-sulfamil-benzoj,co. Se dim

suelve la sal de sodio en agua caliente (200 ml) y se precipita el fcido
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Jwni tromdmfeonil tio=S-sulfamil~benzoico mediante la sdicién de &cido clor—
hidrico 4N hasta qus el pH es 1. Despuds de aislacidn y recristalizacién
en etanol acuoso, se obtiene el &éido con un punto de fusifn de 245.247°C.

B) Acido 3-amino~4-feniltiowSwsulfamil-benzoico

Con agitacién se calienta a 90°C una mezcla de cloruro de amonio

(2,4 g)y polvo de hierrc metflico (24 g), &cido clorhidrico eoncentrado
(0y1 ml) y agua (60 ml) y se agrega &cido 3=nitro=j=feniltio=S=sulfamil-
benzoico (10 g) en pequedias parciones a trav8e de 2 hr. Se agita la mez~
cla de reacéi& sobre bafio de vapor durante otras 2 hr. Despuls se agrega
hidréxido de sodio diluido hasta que el pH es 8, se filtra la mescla cam
liente de reacciln y se lava la torta de filtro con hidrdxido de sodio di-
luido caliente. Despuds de agregar &cido clorhfdrico 4N al filtrado, has-
ta que su pH es 2 y de enfriar, 8e separa por filtracifn el fcido 3~amino—
A-feniltio=S=sulfamil-benzoico precipitado y se le seca a 68°C bajo pre~
sidn reducida. E1 punto de fueidn es 285°C.

EJEMPLO 32

Acido J-amino=d~butilo normal-tiig—Swsulfamil-benzoico
A) Acido 4~butilo normal-tiow3-nitro~Sesulfamil-benzoico y la sal de sodio

Durante 22 hr se agita a 90°C una mezcla de &cido 4=cloro=3=nie

tro=-5waulfanil-benzoice (28.g), butilmercaptano (11 ml) y bicarbonato de
sodio IN (300 ml). Después de'enfriar, Se separa por £iltracién la sal de
sodio precipitada del 8cido 4=butilo pormalatioua-nitro~5-su1famil—'benzoi~
coe Se disuelve la sal en agua caliente y se precipita el 8cido mediante
la adicifn de &cido clorhfdrieo 4N. Despuls de enfriar, se aisla el icide
¥y ee le recristaliza en etanol acuoso. Bl punto de fusién es 173~174°C.
B) Acido 3-amino-4~butiltio~S~sulfamil-benzoico

1 una solucién de ditionito de sodio (15,9 g) en amonfeco acuo=
so (13 g de ¥E, en 150 ml de agua) se agrega en porciones fcido 4~-butilo
normal-ti o=3-nitro-5-sulfamil=benzoico (8,35 g) a través de 1 hr con agi=

tacidne Se calienta entonces la mezcla de reaccidn sobre balio de vapor du=
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rante 30 mine Se agrega Acido clorhfdrico hasta que el pH es 1 y se conti-
nda el calentamiento durante 1 hr. Despus de enfriar, se ajusta el pH a
3 mediante laslicién de hidréxido de sodio 2N, y se agrega isopropanol
(25 ml)s Se separa por filtracifn el fcido 3~amino-4~butilo normaletiow
Sesulfamil-benzoico precipitado y se le recristaliza en etanocl acuosoe El
punto de fusidn es 223-224°C.

EJENPLO
Acido 3-amino—S-sulfamiled—( o-toliltio)=benzoico

Acido 3mnitro-S-mulfamilede(o~toliltio)~benzoico

Durante 3 hr se momets a reflujo una mezcla de 8cido 4wclorowde
nitro-5-sulfamil=benzoico (28 g), o-tiooresol (12,4 g) y bicarbonato de
sodio 1N (300 ml)s Después de enfriar, se separa por filtracién la sal de
sodio precipitada del fcido 3wnitro=S-sulfamiled-o-toliltiowbenzoico y so
lava con solucién de bicarbonato de sodioc 1N, Se disuelve la sal de sodio
en agua caliente (250 ml) y se precipita el fcido mediante la adicidn de
fcido clorhfdrico 4N (17 ml)e Después de aislacidn, recristalizacién en
etanol acucso y secado a 115°C y 10 mm de Hg durante 3 hr, se obkisne el
&cido eon un punto de fusién de 165~166°C.

Acido 3Jwamino~Swsulfamil o—toliltio)~benzoico

Sustituyende el fcido 4mbutiliio-3~-nitrowSwsulfamnil-benzolco por
ficido 3=nitro~S=-sulfamilwdw(o=toliltio)~benzoico (7,7 &) en el Ejemplo 32=
B, se obtiene &cido 3~amino~5-su1fami1-4-(grtolfltio)-benzoioo con un pulte

to de fumibn de 277°C.

BIEMPLO 34

Acido 3wamino={-fenilsulfonil-Sesulfemilwbsensoico

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

Durante 20 hy se agita a 78°C una mezcla de &cido 4=Clorom3-niw
tro~5-sulfamil~benzoico (24 g), cido bencensulfinico (13 g), acetato de
sodio (16 B) y etanol anhidro (65 ml)e. Despuds de enfriar, se recoge por

sucoidn la sal de sodio precipitada del &cido 3-nitro~dwfenilsulfonileSw
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sulfamil=benzoico. Se disuelve la sal de sodio en etanocl acuoso y se pre-
cipita el &cido mediante acidificaoidén con &cido clorhfdrico 4¥. Deapués
de recolecoién por succiln y recristalizacién en etanol acuoso, el fcido
3enitromdmteonil sulfonil=5=sulfamilebenzoico tiene un punto de fusién de
291°C (descomposicidn)e
B) Acido J-amino=dsfonileulfonileSwgul familwbenzoico

A la temperatura ambiente y bajo una presién de hidrdgeno 1,1
atmésferas se. hidrogena una suspensién de fcido 3~nitro-d=fenilsulfonile
S-s&lranil-ionsoico (3 g) en agua (300 ml) despuls de la adicién de oata-
lizador paladio sobre carbén (0,3 g de catalizador que contiene 104 de Pd).
Despuls de haberse hecho despreciable la retoma de hidrégeno, se neutrali-
za la mezcla de reacoién mediante la adicién de hidrdxido de sodio 2N y
se separa por filtracién el catalizador con respecto a la suspensién resul-
tante. Se sjusta el filirado a pH 2,5 mediante la adicidén de &cido clorhf-
drico 4N y se recoge por succién el fcido I~amino~4-fenilsulfonile5-sgulfa-
milbenzoico precipitado. Después de recristalizacién en etanol acuoso, el
fcido tiene un punto de fusidn de 278°C (descomposiciln)e

EJENPIO 35

Acido Jeaminesd-butilo nermal-sulfinileSesulfamil~benzoico

A) Acido 4-butilo normal-sulfiniledenitro«Sesulfamilebenzoico

A una ao;ucién de &cido 4-butilo normale=tiow=3enitro=Se-sulfanil-

benzoico (10 g) en fcido acStico (150 ml) se agrega con agitacién perhidrol
(30 ml de perdxido de hidrSgeno al 30% en agua)s Despuls de agitacién adie
cional durante 24 hr a la temperatura ambiente, se diluye la mezcla de reac—
cién con agua (150 ml) y #e deja reposar durante 8 hr. Se recoge por suc—
oidn el &cido 4-butilo normal-sulfinil-3-nitro-S-sulfamil-benzoico, se le
recristaliza en etanol acuoso y se le seca bajo presidn reducidas Se obtie
ne el #cido bajo la forma de un semibidrato que tiene un punto de fusién

de 165°C (descomposicién).

B) Acido ino-4=butilo normal-sulfinilef~gulfamil-benzoico
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4 wna solucidn de ditionito de sodio (1,3 g)»en agua (50 ml) me
agrega amonface acuoso concentrade (25 ml), despufs de lo oual s9 agroga
en porciones, a 25°C y con agitacidn, aai&o 4=butilo normalesulfinile=ni-~
tro=5-sulfamil-benzoico (4 g)e Se calienta la mezcla de reacolén acbre ba-
fio de vapor durante 30 mine Luego se agrege Acido olorhidrico 4N hasta pH
1, mientras se continfia el oalentamiento. DespuSs de haherse cesado el doow
prendimiento de anhfdrido sulfuroso, se ajusta la rmezcla de resocidn a pH
2,5 mediante la adicidn hidréxido de sodio 2N y se enfria. Se recoge por
sucoifn el fcido 3wamino—dmbutilo normalesulfinileSesulfamil-benzoico pre-
oipitado, se le recristaliza en etanol acuoso y se le aec;y. bajo presién

reducida a 115°C. So obiiene el Acide con un punto de fusién de 237°C

(descomposicién).
BJEMPLO 36
Acido Jwamizio=Ssulfamilefe $rifluoretoxi)-benzoico

4) Agido 3wnitro-5-sulfamil-4-(B,8, B-trifluoretoxi)-benzoico

A una soluoidn de ﬁ,ﬁ,patrifluoretanolaté de sodio en fyfyf=trie

fluoretanol (que se prepara disolviendo 2,1 g de sodio en 45 ml ds BsPsf~
trifluoretanocl) se agrega Acieo 4wclorow3<nitromS=-sulfanil-benzoico (4,2
g) ¥ se somete la molucidn resultante a reflujo duﬁante 5 diams. Después
de evaporacidn de la mezcla de reaccién bajo presidn reducida, se agrega
agua (50 ml) y se acidifica la solucidén aguosa con 4cido clorhfdrico 4Ne
Despuds de reposar en un refrigerador, se recoge el precipitado por suce
cién. Despuds de varias recristalizaciones en etanol =uoso, se obtiene
el doido 3-nitro-5-sulfamil-4=(B,p,p~trifluozetoxi)~benzolco con un punto
de fusién de 195-197°C. ‘

B) Acido 3wamino~5=sulfamiled~(8,8,8,=trifluoretoxi)-benzoico

Se ajusta &cido 3wnitro-5w=sulfamiled~(f,B,p~trifluoretoxi)=ben=
zoico (2 g) en agua (30 ml) a pH 9 mediante la adicién del hidrdxido de
litb ¥y se hidrogena la solucidn resuliante a la temperatura ambiente y a

una presidn de hidrdgeno de 1,1 atmdsferas despufs de la adicidén de cata~
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lizador paladio sobre carbén (0,2 g de catalizador §u§ ;;Q;iené 104 de Pd).
Deapués de haberse hacho despreciable la retoma de hidrégeno, se separa
por £iltracién el catalizador y se precipita el Scido 3~aminowSesulfamile
4e(ByfyBmtrifluoretoxi }=benzoico en el filtrado mediante la adiciln de 8ci-
do clorhfdrico 4N hasta w pH de 2,5. Daspuls de recristalizacién en eta-
nol acuoso y secado, el punio de fusién del compuesto de 253=254°C.
EJEMPIO 37 A

Acido 3-aminowq=(2-metilwbepiridilamino)=f-sulfamil-benzoico
A) 4=Clorom3l=ni tromS-sulfamil-benzoato deo etile

Se satura oon acido clorhidrico gaseoso una solucién de &cido
de 4m=cloro=3=nitro=S-sulfamil-benzoico (28 g) en etanol seco (250 ml)s Se
deja calentar.la mezcla de reaccidn durante la admisidén del &cido clorhf~
drico. Después de reposar durante 3 hr, se separa el solvente por evapora-
oidén bajo presién reducidas Se disuelve el residuo en una mezcla de Stexr
diet{lico y carbonatc £cido de sodio diluido. Se separa la capa orgénioca,
86 la lava oon agua y se la seca. Se separa por destilacién el &ter dietf-
lico y se recristaliza el residuo en etanol seco de manera de obtensr el

4mcl orom3=nitro~sulfamil-benzoato de etilo que tiene un punto de fusidn

-de 154°C.

B) oo 2wMotilwbmupiridilaning)=Iwni trowSwsulfani lubensoato de etilo

Se funde wia mezcla de 4-clorom3-nitro-5-sulfamil-benzoato de
etilo (3,08 g) y 6wamino=2-metil~piridina (3,24 g) en un bafio de aceite
a 140°C y se mantiene esta temperatura durante 2 hr con agitacidne Se tri-
tura con etanol (35 ml) la mezcla de reaccidn todavia caliente y, despuls
de enfriarla, se recoge por succidn el 4-(é-met11~6-piridilamino)~ﬁ~n1tro—
5-sulfamil-benzoato de etilo y se lava con etanols. Después de recrisiali-
zacidn en acetonitrilo, el compuesto tiene un punto de fuwsidn de 203-204°C.

Acido 4m(2-metilwbpiridilaming)wI-ni tro=h=sulfanil-benzoico
Se disuelve de(2=matil=6-piridilaming)w3=nitro«S~sulfanilwbenzo~

ato de etilo (2 g) en hidréxido de sodio IN (30 ml) y se calienta sobre
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bafio de vapor durante lhr. Después de enfriar, se agrega ;gua (50 ml) y
ge ajusta el pH de la mezcla de reaccién a 4,5 mediante la adiéi&n de Aoie
do clorhfdrico 1N. Se racoge por succién el 8cido 4u(2eme til-6-piridilami-
n0)=3-ni tromj~sulfamil~benzoico precipitado, se le lava con agu; Yy se lo .
seca. Bl compuesto tiene un punto de fusién de 305°C (descomposicidn)e
Acido 3-aminomde(2-ms til=bmpiridilaming)~S—sulfamil-benzoico

Se ajusta una suspensidn de &cido 4-(2-meti1§6~piridilanino)~5-
sulfamil-benzoico (4 g) en agua (20 ml) a pE 8 mediante la adiocién de hiw
droxido de litio 1N y me hidrogena la solucibn resuliante, a la temperatu-
ra ambiente y a una presidn de hidrdgeno de 1,1 aimbsferas, despuds de la
adiclén de un catalizador paladio sobre carbén (0,2 g de catalizador que
contiene 10% de Pd); Después de hacerse despreciable la retoma de hidr§ge-
no, se separa el catalizador por filtracién y se precipita el &cido 3-ami~
n0wle(2~mo til=6=piridilamino)=5-sulfamil=benzoico en 61 filtrado mediante
adicién de &cido clorhfdrico 4N basta pH 5. DespuSs de recristalizacidn ‘
en etanol acuoso y secado bajo presidén reducida, el punto de fusifn del

compuesto es 256°C (descomposicidn)e

BJEMPLO 38
Acldo 3~aminowd-(4-benciloxifenoxi )«~H=sulfamil-benzoico

A) 4~Cloro-3-nitrom5=-sulfamil-benzoato de butilo normal

Durante 4 hr se somete a reflujo una mezcla de cido 4=0lorom=3-
nitro=S=sulfamil-benzoico (10 g), butanol normglz(loo ml) y &cido sulfliri-
co concentrado (2 ml), y durante este tiémpo se sopara lentamente por des- -
tilacién 50 ml del solvente. Después de'enfriér, se aisla por filtracién
el 4-cloro=3-nitro=-5-sulfamil-benzoato de butilo normal y se le recrista-
liza en butanol normal. Se obtiens el compuesto con un punto de fusidn de ,
140-141°C,

B) 4-(4-Benciloxifenoxi)-3Jwnitro-4~sulfamil-benzoato de butilo normal
A una solucidn de butilato normal de sodio en butanol normal (que

pe prepara a partir de 0,074 g de sodio y 16 ml de butanol normal seco),
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se agrega 4~benciloxifenol (0,64 g) y 4—cloro-3-nitrw}sulfamil-benzoato
de butilo normal. Se somete la mezcla de reaccién a reflujo durante 4 hr
y 88 1la enfria, después de lo cuml se aisla el 4~(4~benciloxifenoxi)w=3mniw
tro=S-sulfaxil-benzoato de butilo normal y se le reoristaliza en butanol
normale Despuls de secar, se obiiene el compupsio con un punto de fusidn
de 138-144°C.
Acido ~benci loxifenoxi )=3-niiro~5~sulfamil-benzoice

Durante 45 min se calienta sobre bafio de vapor una solueién de
4-(4.¢penc116x1fenox1)~3-nuz-o-5-au1fam11-benzoato de butilo normal (7,3
g) en hidréxido de sodio 1N (120 ml). Después de enfriar y acidificar me-
diante la adicibn de &cido clorhfdrico 4N, se aisla por filiracidén el &ci-
do 4-(4-benciloxifenoxi)-3-nitro-5—su1famil-benzoico precipitado y se le
reoristaliza en etanol acuoso. Despuds de secar, se obtiene el compuesto
con un punto de fusidén de 247°C.
D) Acido 3-amino—4-(4=benciloxifenoxi)=5sulfamjil-benzoico

Mediante la adicién de hidréxido de sodio 1N ze ajusta a pH 11

una suspensidn de fcido 4~(4—benciloxifenoxi)-3-nitro-5=sulfamil~benzoico
(10 g) en agua (250 ml)s Se hidrogena la solucién resultante a la tempera~
tura ambiente y bajo una presidén de hidrdgeno de 1,1 atmbsferas después

de adicidn de un catalizador Sxido de platino (0,4 g)e Despuds de haberse
hecho despreciable la retoms de hidrégeno, se separa el catalizador por
filtracidn y se precipita el Acido 3=amino-4=(4-venciloxifenoxi)=5=sulfa=
nil~benzoico mediante ajuste del filtrado a pH 2,5 por adicié_n de #cido
clorhidrico 4N. Despuds de recristalizacién etanol acuoso y secado, se oOb-
tiene el ocompuesto con un punto de fusidn de 264~265°C.

Acido J-amino-4-fenoxi-Swsulfamil-benzoico

4) Cloruro de 3-nitro~4efenoxi=5=sulfamil-benzoilo

Durante 5 hr se calienta sobre bafio de vapor una mezala de &oi-

do 3-nitrom-4-fenoxi-5-sulfamil~benzoico (5 g) ¥ cloruro de tionilo (50 ml).
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Dospuds de evaporacidn bajo presidn reduocida hasta sequedad, se obtiene
el compuesto como un producto crudo al cual se usa en la siguiento etapa
sin otra purificacidn.

B) 3Nitro-4-fenoxi-5-slfamilwbenzamida

En porciones se agroga cloruro de 3-nitro-4~fenoxi-5-sulfamil-
benzoilo (4 &) a amonfaco 1fquido (40 ml)e Se separa entonces por desti-
lacién el exceso de amonfacos y se tritura el residuo con agua (50 ml)e
Se aisla por filtracién la 3=nitro-4~fenoxim5-sulfamil-benzamida preclpi=
tada ¥ se la recristaliza dos veces en etanol acuoso. Despudc de secar ba-
jo presidén reducida, se obtiene el compuesto con un punto de fusidn de
255=256°C.

C) 3-Amino=4-fonoxi-5-sulfamil-benzamida

A una suspensidén de 3-nitro-4-fenoxi-5~sulfamil-benzamida (2,4
£) en agua (25 ml) se agrega hidréxido de litio 1N (10 ml)s Se hidrogena '
la solucién resultante a la temperatura anbiente y bajo una presidn de hiw
drdgeno de 1,1 atmdsferas después de la adicibn de catalizador paladio sow
bre carbén (0,2 g de catalizador que contiene 10% de Pd). Despula do haber
se hecho despreciable la retoma de hidrdgeno, se separa el catalizador por
filtracidén y se ajusta entonces el filtrado hasta pH 7,5 mediante la adi~
cidn de &cido cloihidrico 4N. Se aisla la 3~amino-4-fenoxi=5esulfamil-ben--
zamida precipitada y se la seca bajo presidén reducida. Se obtiene el com-

pue sto con un puntio de fusidn de 291-=292°C.

D) Acido 3~-amino=q-fonoxi=5-sulfamil-benzoica

Durante 1 hr se somete a reflujo una mezcla de 3-anino-4~fenoxi=
5-sulfamil-benzamida (1 g) e hidréxido de sodio 1N (20-ml)e Despu$s de’enw
friar, se precipita el &cido 3-amino-d=fenoxi~5-~sulfamil~benzoico em la .
mezcla de reaccidon mediante la adicidén de &cido clorhidrico 4N hasta pH
2,5« Despubs de varias recristalizaciones en etanol acuoso y secado, se

obtiene el compuesto con un punto de fusidén de 252-253°Ce
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EJEMPLO 40

Acido g-amino-ﬁgacetilsulfaﬁil—@-feno;;gbenzoioo
A) Acido S-acetilsulfamile3wnitro-4-fenoxi~benzoico

Se disuelve &cido 3-nitro-4~fenoxi-5=-sulfamil~benzoico (10 g)

en agua (250 ml) ajustando el pH a 8 mediante la adicién de hidréxido de
litio IN. Se agrega entonces gota a gota anhfdrido acético (12 g) mientras
86 agita, y se mantiene gconstante el pH a 9 mediante hidrdxido de litio
1N, utilizando un titulador automftico. Despubs de haberse consumido el
anhidrido acético, se acidifica la mezcla de reaccidn mediante ol agregem
do de &cido clorhfdrico 4N. Se aisla por filtracién el &cido S-acetilsul
famil—3-nitro-4—fenoxi—benzoico precipitado y se recristaliza en etanol
acuoso. Se obtiene el compuesto con un punto de fusidn de 270~271°C.

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

Sustituyendo el &cido 3~nitro~j-tenoxi=S-sulfamil=benzoico por
foido 5—acétilsulfapi1-3~nitro-4-fenoxi—benzoico en ol Ejemplo 1=B, sme ob-
tiene el compuesto bajo la forma de un monohidrato cﬁn én;punto de fusifn
de 290-293°C.

EJEMPLO 41
Acido J~butilo normal—smino—4~fenoxi=5-sulfamil-benzoi.co Y su sal de sodio

A una suspensidn de dcido 3-amino—4~fenoxi-S-sulfamil-benzoico

(10 g) en butanol normal (200 ml) se agrega &cido sulffirico concentrado

(2 ml) con agitacién. Se calienta la mezcla de reaccién bajo reflujo y
bajo condieiones talee que se separa el agua que se forma durante la reac-
cidne Cuando el espectro de resonancia magndtica nuclear, de una muestra
de reaccidn diluida con butanol normal muestra en los dos dobletes de los
protones aromiticos del anillo, que Dleva el grupo sulfamiloy que mis del
90% del intermediario 3-amino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoato de butilo que
g6 ha formado, ha quedado convertido al correspondiente 3-butilo normal-
amino-benzoato, lo ocual causa un rorrimiento de frecuencia hacia un campo

mis alto, se agrega hidrdxido de sodio 2N (200 ml) y se continfia la ebulli-
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cién durante 45 min. Después de esta saponificacidn, se neutraliza ia & Zw
cla de reaccién a pH 8 mediante la adicién de &cido clorhfdrico concentra~
do. Después de enfriar se precipita el sodios Se le separa por filtracién

¥y se le recristaliza en agua (100 ml). Se disuelve entonces en agua hir-
viente (200 ml) la sal de sodio que cristaliza con 3 moles de agua. Se agre=-
ga acido clorhidrico 1N hasta que el pH es 2,5 y, despuds de enfriar, se
recoge por filiracidn el &cido I~butilo normale-amino-d—fenoxiwSesulfamile
benzoico precipitado. Despuds de recristalizacidén en etanol acuoso y secas

do, se obtiene el compuesto puro con un punio de fusidn de 230-231°C.

EJEMPIO 42
S#1 de etanolamina de Acido 3~butilo normal-amino-4-Ffenoxim5-sulfamil-ben=

zoice

Se disuelve fcido 3-butilo normalwsmino-4-fenoxiwSesulfamile=heon=
zoico (1,82 g) en etanol hirviente (20 ml) y se agrega una solucién de eta-
nolamina (0,3 g) en etanol (15 ml)s Despubs de enfriar, se recoge por file
tracién la szl de etanolamina precipitada y se la recristaliza en etanole
El punto de fusidn es 194~1959C.

EJEMPIO 43

Sal de potasio de Acido 3-butilo hormaleamino—i~fenoxi-Sesulfamilwbenzoiw

20

Se disuelve la sal de etanolamina de Acido 3-butilo normal-amj-
no-4~fenoxi~5~sulfanil~benzoico (10 g) en agus hirvients (50 ml) y se agre-
ga cloruro de potasio satur#do acuos§ (5 ml)e Después de enfriar, se reco
ge por filtracién la =al de potasio precipitada y se la recristaliza en
aguaes Se obtiene la sal como un hidratoe

EIEMPLO 44 \
Sal de caleio neutra de Soido 3-butilo normelemined~fonoxjms-sulfemil=

. bengzolco

Se disuelve en agua (150 ml) la sal de etanolamina de &cido 3=

butilo normal-amino-4=fenoxi~5=sulfamil-benzoico (4,25 g)y ¥ se agrega con
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agitaclén wna solucibn acuosa de cloruro de calcio (2 ml que contiene 40%

de Ca.Cla). Se recoge por succiln la sal de calocio precipitada y se la se-

ca. La sal contiene 3,5 moles de agua de oristalizaciln.
- EJEMPLO 45
J-Butilo normalwemino-4=fenoxi-S—sulfamil-benzoato de meiilo

Se satura coh &cido clorhfdrico gaseoso una mezcla de acido 3~

butilo normaleamino4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico (3 g) y metanol (60 ml)e
Se deja calentar la mezcla de reaccidn durante la saturacidne Después de
enfriamiento y reposo durante 5 hr, se evapora la mezcla de reaccidn bajo
presién reducida y se recristaliza el residuo en metanol (12 ml) de mane-
ra que se obiiene el 3~butilo normal-amino-4-fenoxi-S5-sulfamil-benzoato

de metilo con wn punto de fusidn de 148°C,

BJEMPIO 46
J~Butilo normal-amino~4~fenoxi-5-sulfamil-benzoato de cianometilo

Dyrante 19 hr se somete a reflujo una mezcla de &cido 3=butilo

normal-smino-4~fenoxi~5~eulfamil-benzoico (1 g), cloracetonitrilo (0,625

g)y trietilamina (0,28 g) y acetona seca (10 ml). Después de enfriar, se
gepara por filiracién el olorhidrato de trietilamina que mse ha formado,

¥y me evapora el filtrado bajo presidn reduciflas Al residuo se agrega agua
(20 ml) y acetato de etilo (50 ml), y se ajusta el pH de la capa acuosa

a pH 7,5 Se separa entonces la capa orginica, se la lava con carbonato &ci-
do de sodio diluido, se la seca y se la evapora bajo presién reduciday Se
recristaliza varias vecese ol residuo en cloroformo/§ter de petréleos En
esta manera se obtiene el 3-butilo qormal-a.mino-4-fenoxi-5—mlfamil—-benzo&-

to de cianometilo con un punto de fueidn de 159-161°C.

Acido 3~butilaming «sulfamilfenoxi)~S«pulfamil-benzoico
A fcido clorosulfénico (5 ml) se agrega por porciones fcido 3=
butilamino-d=fenoxi~5-sulfamil-venzoico (1 g) mientras se agita y se man-

tiene la temperatura por debajo de 45°C. Se agita la mezcla de reaccién
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durante 10 mi_n Yy 80 la vierte entonces en agua enfriada con hiele (10 g
de hielo y 26 wl de agua )e Se aisla por filtracién el &cido 3~butilamino-
4=(4~clorosulfonilfenoxi)=~5-sylfamil=benzoico precipitado y, sin otira pu=
rificacion, se le agrega a amonface acuoso (10 ml que contiene 2,5 g de
amonfaco)s Se separa el exceso de amonfaco por evaporacidén y a la solucidn
resultante se la ajusta a pH 2,5 mediante la adicién de Zcido olorhfdrico
4N, Se aisla por filtracién el fcido 3~butilaminowq—(4=sulfamil-fenoxi)=
S5=sulfamil-benzoico precipitado, se le recristaliza en etanol acuoso y se

le secas Bl compussto as{ obtenide tiene un punto de fusién de 265°C,

EJEMPLO 48

dcido 3wbutilo normalwmetilaminow—4-fenoxi=Sesulfamil-benzoico
A una suspensién de &cido 3-butilo normal<aminesd-fenoxi=5-sule

famil-benzoico (1 g) en etanol acuoso (20 ml de etanol y 20 ml de agua)
que contiene formaldehido (0,35 &) se la hidrogena a la temperatura ambien—
te y a una presién de hidrbgeno de 1,1 atmbsferas despuls de la adicign
de paladio sobre polvo de oarbdn (0,1 g de catalizador que contiene 10%
de; Pd)e Cuande se ha hecho despreciable la rgt;:ma de hidrdgeno, se calien=
ta la mezcla de reaccidn hasta 60°C y me separa el catalizador por filira-
cifne Después de agregar agua (15 ml) al filtrado y de enfriar, se recoge
por filtracién el Scido 3=butilo normalemetilaminowi-fenoxi-Hesulfamil-ben=
zoico precipitado y ® le recristaliza en atanol‘ acuoso. Despubs de secar
‘bajo presibén reduc;ida a 115°C, se obtiene el o?miuesto con un punto de bai
sién de 159-162°C, -
3eButilo normal-aminowi~fenoxi=5-sulfomil-benzguida

A una solucién de &cido Jwbutilamino=q~fenoximsesulfanil=benzoie=
co (1 g) en acetona seca (10 ml) se agrega trietilamina (04278 g)e Mien-
tra6 me aglita, se agrega & la mezcla de reaccién. cloruro de metansulfonie~
1o (04315 g) en acetona ssca (5 ml)e Se'continﬁa la agltgci&n durante 1,5

br a 20°C. Gota & gota y con agitacidn se agrege la solucién resultante,
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del anhfdrido mixto, a amonfaco acuoso (30 ml que contiene 7 g de amonfa-
eo)s Bajo presiln redueida se separa por evaporacién el exceso de amonfa-
co .y acetona. Se ajusta el pH de la meszcla de reacciln a T,5 mediante Aci-
do clorhidrico'4N, se aisla por filtracifn la 3~butilamino-4-fenoxiswHmsule
familwbenzamida precipitada y se la recristaliza varias veces en etanol

acuoso. Despubs de secar bajo presién reducida a 115°C, se cobtiene el com—

puesto con un punto de fusidn de 223-224%C.
L EJEMPLO 50
Aoido 3-bencilamino~4-feniltio-5-sulfamil-benzoice

Moediante la adicidén de hidrSxido de litio 1N se ajusta a pH 7,5
una suspensibn de &cido 3;am1no-4-feniltio-5—sulfamil—bensoico (4,05 g)
en agua (100 ml). Se agroga bromuro de bencilo (2,2 g) ¥y, bajo agitacidn,
se mantiene el pH a 7,5 mediante titulacién automftica con hidrfxide de
lites Después de hacerse despreciable el consumo de bame, se ajusta el pH
a 2,5 mediante la adicién de 8cido clorhidrico diluido. Se recoge el fcis
do 3~bencilaminowi-feniltioc-S~eulfamil-benzoico procipitad; Y 28 le recrise
taliza en etanol, después de lo cual me obtiene el compuesto con un pune
to de fumlén de 224-225°C.
Acido J=benoilaminowd=fenoxi=~S=mlfamil-benzoico

Reemplazando el fcido 3-aminowdsfeniltiiow5-sulfamil=benzoico por
fcido J-aminomgm~fenoxi~5-sulfamil-benzoico (3,8 g) en la Etapa C del pre-
cedente Ejemplo, se obtiene &cide 3~bencilamino~4-fenoxiw5-sulfamil=ben-
soico despubs de recristalizacifn en etanol diluide con un punto de fusidn
de 264=265°C.

BIENPLO 51

Acido 3=butilo normalwaminowdwfenilgulfinileS=gulfamilwbenzoico

A) Aoido 3-butilo normal-aminow4-feniliio-5-sulfamil-benzoico y su sal de

pod.io

A una suspensidn de 8cido 3-amino-~4-feniltio-5~sulfamil-benzoi

co (10 g) en butanol normal (200 ml) se agrega dcido sulffirico concentrae
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do (2 ml) con agitacidn. Se calienia la mezcla de reaccidn bajo reflujo,
bajo condiciones tales que me separa el ;gua gue se forma durante la reac-
cibne Cusndo el mspectro de rescnancia magnética nuclear de una muestra

de la mezclag de reaccidn diluida con butanol normal muestra, en los dos
dobletes de los protones aromfticos del anillo que lleva el grupo sulfamim
loy que més del 90% del intermediario 3eamino=4=feniltio-5-sulfamileben= .
zoato de butilo as{ formado e ha convertido al correspondiente 3I=butilo
normal-amino~benzoato, lo cual causs un corrimiento de frecuencia a un came=
po mis elevado, sa agrega hidrdxido de sodio 2N (200 ml) y se continfia la
ebullicidn durante 45 mine Después de esta eaponificacién, se neutraliza
la mesela de reaccidén a pH 8 mediante la adicién de &#cido clorhidrico conw
centrados Despuds de enfriar, so precipita la sal de sodio del fcido 3w
butilo normalwamino~4-feniltio=5-sulfamil-benzoico. Se la separa por filw
tracién y se la recristaliza en agua (100 ml)s Se disuelve entonces en a=
gua hirviente (200 ml) 1la sal de sodic que cristaliza con 3 moles de aghae
Se agrega fcido clorhidrico 1N hasta que el pH es 2,5 y, despuSs de enfriar,
ge recoge por filtracién el dcido 3~butilo normaleamino=f=feniltiowSesul-
familebenzoico precipitado. Despuls de rocristalisacifn en otanol acucso

Yy socado, so obtiene el compuesto puro con un punto de fusidn de 203=-204°C,

B) Acido 3~butilo normal-aminowj~fenilsulfinil-5-sulfamil-benzoice
Con agitacién se agrega perhidrol (2,5 ml de perdxido de hidrd-

gono al 30% en agua ) a una suspensién de &cidg 3~butilo normaleaminowd=
feniltiow5-sulfamil=benzoico (0,5 g) en &cido acdtico (5 ml). Se agita

la mezcla de reaccifn durante otras 24 hr a 30°C, despuds de lo cusl se
recoge por sugeidn el &cido 3-butilo normal-aminoa4-fen11aulfinil~5-aulfa~
mil-benzoico y se le lava con Acido acdtico acuoso. Despus de recristali-,
zacion en etanol acuoso, se obtiens el cémpuesto con un punto de fusidn

de 203-204°C (descomposicibn)e '

BJEMPIO 52

Acido 4~anilino-3~bencilamino~S—sulfamil-benzoice
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A) 4-Bnilino-3-bencilamino-5-~sulfamil-benzoato de etilo

Durante 8 hr se someie a reflujo una mezcla de Acido I~amino-4m
anilino-5-sulfanil-benzoico (2 &) bromuro de bencilo (3 g) y etanol (50
ml, 99,9%)s Despuls de enfriar, cristaliza el 4=anilino-3~bencilamino=f=
sulfamil-benzoato de etilo y se le recoge por succidén. Después de recris-
talizaocién en etanol, el punto de fueidn es 160-161°C.

B) Acido 4-anilinow3-bencilamino=S=sulfanil~benzoico

Durgnte 1 hr se calienta mobre bafio de vapor una solucidn de 4~
anilino-=benoilamino-5-sulfanil-benzoato de etilo (1 g) en hidrxido de
sodio 1¥ (15 ml)e Despubs de enfriar, se precipita el #cido 4-anilino-3~
bencilamino-5-sulfamil-benzoico mediante la adicidn de &cido acético, se
recoge y se recristaliza en etanol al 60% en aguas El punto de fusidn es
248-249°C,

7 : BJEMPLO 53
Acido 4-anilinow3-bencilamino-S=fenilsulfamil~benzoico
4) 4=inilino=3-bencilamino=Swfenilsulfamil-benzoato de etilo

Reemplazando en el Bjemplo 52-A el Acidoe 3-amino—4-anilino=5-

sulfamilebenzoico (2 g) con dcido 3~amino-4-—anilino-5=fenilsulfamil-ben-
zoico (4,4 g) y aumentando la cantidad de bromuro de bencilo a 3,9, se
obtiene 4-anilino-3-bencilamino-5-~fenilsulfamil-benszoato de etilo con um

punto de fusidn de 166=167°Ce

‘B) Acido 4-anilinow3~bencilamino=5-fenilsulfanil-benzoico

Durante 1 hr se calienta sobre bafio de vapor una solucidn de 4~
anilino-3~bencilamino-5-fenilsulfamil-benzoato de etilo (3 g) en hidréxi-
do de modio 1N (30 ml)e Se precipita el &cido 4~anilino=3=bencilamino=5e
fenilsulfamilwbenzoico mediante la adicidén de Acido clorhfdrico 4N hasta
pH 2 y se recristaliza en acetona-agua y etanol al 80% en agua; el punto
de fusidén es 243°Ce

EJRMPLO 54
Acido 3-bencilamino-4~fenilsulfinil-S5-sulfamil~benzoico
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banzoico (0,8 g) en Acido acStico (20 wl) se agrega con agitacién perhidrol
(1,5 ml de perdxido de hidrdgeno al 304 en agua )e Se agita la mezcla de
reaccibén durante otras 75 hr a la temperatura ambiente, despuds de lo cual
80 recogs por filiracidén el fcido 3~bencilaminowgwfenilsulfinil-S-sulfamil-
benzoico y se le iava. con &cido aobtico. Después de recristalizacifa en
metanol acuoso y secado, el fcido tiene un punto de fusidn do 234°C,
EJEMPLO 55
cid bencilaminowd=butilo nornglesulfiniletes lwhengois '
Durante 16 hr sme somete a reflujo wna mezcla de &cido 3-aminow

4<butilo normalesulfinilwSe-gulfamilebenzoico (2 g), bromure de bencilo
(3,5 &) y etanol seco (20 x1)e Se evapora la mozcla de reaccidn bajo prew
sion reducida. Se saponifica el residuo, que contiene el Iwbenoilamino=is
butilo normalwsulfinil=5-sulfamil-benzoato de etilo mediante la adicién -
de bhidréxido de sodio 1N (30 ml) y se de;'ia. reposar durante 16 hr a la temw
peratura ambiente. Después de la extrascifém con §ter diet{lico, se ajusta
la capa acuosa a pH 7,4 mediante la adicién de &cido clorhidrico 4N y se
precipita la sal de sodio del &cido 3Iwhencilaminowd~butilo normalesulfi-
nilw=b=pultamil-benzoico mediants la adicidn de cloruro de sodio (5 g)e Se
alsla la sal de sodio y se la recristaliza en una pequeiia cantidad de aguas
Se disuelve la sal en etanol acuoso (25% de etanol en agua ) ¥ se precipi-
ta el Acido 3-'nencilamino-4—b;1tilo normal-sulfinil~S5-sulfamil~benzoico me=
diante la adicién de Acido clorhfdrico 4N hasta pH 3« Deapuss de recrista~
lizacidén en etanol acuoso y uéado bajo presidn reducida, se obiiene el
compuesto bajo la forma de un monohidrato que tiene un punto de fusifn de

182° ¢ (descomposicibn)e

BJENPIO 56 .
Acido 3w 2y 4-metilendioxibencilamine )-kfonoii-i-—sulfamil—benzoico

A una suspensidn de dcide 3-amiﬁMufenozia‘j—-sulfmﬂu‘nonzoieo
(1,54 g) en &cido actico (30 ml) se agrega piperonal (0,75 g)s Despuls
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de agregar Oxido de platino (25 mg) y una cantidad catalitioa de écido e
toluensulfénico, se hidrogena la mezcla de reaccidn a la temperatura ame
biente y una presifn de hidrdgeno de 1,1 atmbsferas hasta que 56 hase desw
preciable la retoma de hidrdgeno. Se filtra entonces la mezola de reaccibn
oon succién. Se suspende la torta de filtro en agua (100 ml) y se ajusta
el pH a 8,5 mediante la adicifn de hidréxido de litb. Despufs de haberse
separado el catalizador con respectv a la solucidn resultante, se precipi-
ta en el filtrado el foido 3~(3,4-metilendioxibencilamino)=4=fenoxi~5esul~
famil-benzoico mediante la adicién de &cido clorhfdrico 4N hasta pH 3e Des-

pus de recristalizacién en metanol, el punto de fusidn es 229-230°C,

Acido 3w(metoxi-, metilw, o clorowbencilamine)wd-fenoxi-G=sulfamil-bengoi-

L1}

Susiituyendo el piperonal por metil—, metoxi-, o eloro-benzaldehido
(0,005 mol) en el Bjemplo 56 y despuée de recristalizacién en etanol acuo=

80, ge obtiene los correspondientes &cidos benzoicose
EJEMPIO 57

Acido J~hexile normal—aminowd-feneoximS—sulfamil-benzoico y su sal de sodio
A) 3=Hexilo noramlwaminow4-fenoxiwS=sulfamilwbenzoato de hexilo normal

Durante 60 hr se somete a reflujo una mezela de &oido 3wamino-

4mfonoxi=5-sulfamil=benzoico (4,62 g), l=bromo-hexano normal (5 g), &cido
wetansulfénico (0405 ml) y hexanol normal (40 ml). Despuls de enfriar, se
recoge el &oido I~hexilo normal<amino=4ufenoxi-S-sulfamilebensoato de he-
xilo norms) precipitado y se le recrisializa en hexanol. El punto de fusidn
o8 137-138°C,

B) Acido J=hexilo normal-amino-—4=fenoxi=5=sulfamil-hengoico y su sal de

sodio

Se disuelvé 3=hexilo normal~amino=4=fenoxi-~S~eulfamil«benzoato
de hexilo normal (2 g) en hidréxido de sodio 1N (30 ml) ¥y se calienta so-
bre bafio de vapor durante 1 hr. Se ajusta entonces la mezola de reaccidn

& pH 8 mediante la adicién de &cido clorhfdrico 4N. Despubs de enfriar,
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86 recoge por succidn la sal de sodio del écido 3-hexilo normnal=aninomde=
fenoxi=§-sulfamilwbenzoico y se le seca. Se disuelve la sal de sodio en
agua caliente (100 ml) y se precipita el Acido mediante la adicién de foi-
do clorhfdrico 4N hasta que el pE es 2,5 Despuls de enfriar, ss recoge
el cido y se le recristaliza en etanol acuoso. El punto de fusién es 221-
223°Co

- EJEMPLO 58
Acido 3walilamino-4-fenoxiwS~sulfamil=benzoico
4) 3-Alilamino—4=fenoxi-5~sulfamil-benzoato de etilo

Durante 24 hr se somete a reflujo una mezcla de $cido 3-aminow

4=fenoxim5=sulfani l=benzoico (3,08 g), bromuro de alilo (7,25 g) y etanol
seco. Despuds de enfriar, se mepara por filtracidn el 3-alilamino-iffence
xi=S5~sulfanil-benzoato de etilo y se le recristaliza en etanols El punto
de fusidn del 8ster es 153w154°Ce
B) Acido 3-alilamino-4-fenoxi-S«sulfamil-benzoico

' Se disuelve 3I~alilamino-4-fenoxiwSwsulfamilwbensoato de etilo
(1 8) en hidréxido de sodio 1N (15 ml) y se deja reposar a la temperatura
ambiente durante 24 hre Se agrega entonces agua (5 ml) y 86 ajusta el pH
a 3 mediante la adioidn de &cido clorhfdrico 4Ne Se recoge y se seca el
8cido 3walilaminowd~fenoxi~5=-sulfamil=benzoico precipitados El punto de
fusién es 223-225°C,

EJEMPLO 59
Acido 4-Penoxi=-3-propargilamino=Smsulfamil-benzoico
A) 4-Fenoxi=3-propargilamino~S-sulfamil-benzoato de etilo
sustituyendo el bromuro de alilo por bromure de propargilo (4,8
g) en el E,;jemplo 58-A y prolongando- el tiempa de reaccifn hasta 48 hr, se ‘
obtiene 4efenoximi~propargilamino=f-sulfamil-benzoato de etilo con un pune 7'
to de fusidn de 189-190°C. '
B) Acido 4=fenoxi-3-propargilamino=5epulfanil-benzoicg
Bustituyendo el 3-alilaminowf-fenoxi-5-sulfamilebenzoato de
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eillo por 4~fenoxi-3~propargilamino-S~sulfamil~benzoato de etilo en el Ejem=

plo 58«B y recristalizando en etanol diluido, se obiiene el &cido 4wfeno—

xi=3=-propargilanino=5-~sulfamil~benzoico con un punto de fusidn de 2222239C,
EJEMPLO 60

Acido 4~fenoxi-—3~propilo normalwamino—S~gulfamil-benzoico

A) 4-Fenoxiw3d~propilo normal-amino=5wsulfamil-benzoato de etile

Después de la adlcidén de un catalizador paladio sobre carbén

(0,6 g de catalizador que contiene 10% de Pd) se hidrogena, a la tempera~
tura ambiente y bajo una presidn de hidrdgeno de 1,1 atmbsferas, una solu=
cibén de 3~alilamino—4~fenoxi=S-sulfamil~benzoato de etilo (1,65 g) en eta-
nol (150 ml). Después de hacerse despreciable la retoma de hidrgeno, se

separa el catalizador por filtracidn y se evapora el filtrado bajo presifn
reducida. Se recristaliza dos vecer el residuo en etanol acuoso, dando por

resultado 4~fenoxiw3~propilo nornal-amino-j-sulfamil-benzoato de etilo con

. un punto de fusidn de 150-151°Ce

B) Acido 4~fenoxi-3-propile normal-amino-5=sulfamil-benzoico

Se disuelve 4-fenoxiw3<propilo normal-amino~5-sulfauilwbenzoato
de etilo (1 g) en hidréxido de sodio 1N (15 ml), y se calienta sobre bafio
de vapor durante 1 hre Despuls de dnfriar, se precipita el &cido 4~fenoxi-
3=propilo normalwaminoe=S—sulfamilwbenzoico mediante la adicibn de &cido
clorhidrico 4N basta que el pH es 2,5; el punto de fusidén es 223~224°C.

EJEMPLO 61
Aoido J~-etilamino—4-fenoxi=S-sulfamil-benzoico

Durante 6 dfas se somete a reflujo una mezcla de Acido 3—~aminaw
4~tenoxi-5~sulfamil-benzoico (3,08 g), icduro de etilo (20 ml), y etanol
(20 ml). Después de enfriar, se evapora la mezcla de reaccidn hasta seque-
dad y se lava el residuo con un poco de etanol seguido por &ter dietflico,
8¢ disuelve el 3~-atilamino-4-fenoxi~5=sulf amil=benzoato de etilo, asf obw
tenido, en hidréxido de sodio 1N (35 ml) y se calienta sobre bafio de vapor

durante 30 min. Deepubs de enfriar, se ajusta la mezcla de reaccién a pH
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2,5 mediante la adicidn de goido clorhidrico 4N y se aiela por filtiacién
el acido 3-eti1amino-4-fenoxi-5-aulfamil—benzoico precipitado. Después de
recristalizacion en etanol y secado bajo presidn reducida a 11550, 86 Ob~
tiene el compuesto con un punto de fusidn de 236=237°C.

EJEMPIO 62
Acido 3-pentilo normal-smine-4=fenoxri=b-sulfamil-benzoico
4) 3-n-pentilamino—i-fenoxi=5-sulfamil-benzoato de pentilo normal

Durante 24 hr se somete a reflujo una mezcla de Acido 3=aminow
4~fonoxi~5-sulfamil-benzoico (6 g), pentanol normal (60 ml) y &cido sul-
Plrice concentrado (0,5 ml)e Despuds de enfriar, se aisla por filtracién
el 3-pentilo normal-amino=j=fenoxi=5=sulfamil-benzogtc de pentilo normal
precipitado, y se le recristaliza en pentanol normale Despuds de secar baw
Jjo presidn reducida se obtiene el compuesto con un punto de fusién de 138-
1399C. .

B) Acido 3-pentilo normalwaminowd-fenoxi-Swesulfamil-benzoico

Durante 1 hr se calienta sobre balio de vapor una mezcla de 3-pen7
tilo normal=amino=d=fenoxiw$-sulfamil-benzoato de pentilo normal (4,5 g)
e hidrdxido de sodio 1N (70 ml). Despuds de enfriar, se ajusta la mezcla
de reaccidén a pH 2,5 mediante la adicidén de &cido clorhfdrico 4Ne Se aisw
la por filtracidn el &cido 3-pentilo normale4-fenoxi-5-sulfamil-benzoice
precipitado y se le recristaliza en etanol acuoso. Despuds de secar bajo
presién reducida, se obtiene el compuesto con un, punto de fusidén de 223~
224°C.

EJEMPLO‘6§

Acido 3~bencilaminomde(4~benciloxifenoxi)~s~sulfamilebenzoice

A) 3=Bencilaminomds={4=benciloxifenoxi)=Fwsulfamil-benzoato de etilo

Durante 4 hr se somete a reflujo wna mezcla de 2cido 3waminowdm .

(4=benciloxifenoxi )=5-sulfamil=benzoico (4 g), bromurc de bencilo (4,1 g)
y etancl (60 ml)s Después de enfriar, se akla por filtracidn el 3w=bencile

aminowds(4~benciloxifenoxi)=5~sulfamil-benzoato de etilo precipitado y se
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le recristaliza en etanol. Se obtiene el compuesto con un punto de fusifn
de 166°C.

Acido 3=bencilamin ~benciloxifenoxi JmS=eulfamil-bonzoico

Durante 40 hr se deja reposar a la temperatura amblente una so=
lucifn de 3-bencilaminowgs(4-bencilexifenoxi)=§-sulfamil-benzoato de eti-
le (é g) en hidr8xide de sodio 1N (45 ml). Se ajusta entonces la mezcla
de reaccién a pH 2,5 mediante la adicién de #cido clorhidrico 4¥N. Se ais-
la por filtracién el dcido 3-bencilamino-4~(4~bencilorifenoxi)e5-sulfamil-
benkoico precipitado y se le recristaliza en eianol acuoso. Despuls de se-

car, se ¢btiene el compueseto con un punto de fusidn de 249=-2519Ce

BIEMPLO 64
Acido 3-bencilamino—d=(4-hidroxifenoxi)=5-sulfamil-benzoico

Mediante la adicién de hidrdxido de sodio 1N se ajusta a pH 11

una suspensién de fcido 3-bencilamina-4=(4~benciloxifenoxi)sS=sulfamil-ben=
zoico (0,5 g) en agua (5 ml). Se hidrogena la solucién resultante a la teme
peratura ambiente y una presidn de hidrdgeno de 1,1 aimdsferas después de
la adicién de catalizador paladio sobre polvo de carbén (0,025 g de cata~
lizador que contiene 104 de Pd). Después de haberse hecho despreciable la
retoma de hidrSgeno, se mepara el catalizador por filtracién y me precipi-
ta en el filtrado el &cido 3-bencilamino-4w=(4=hidroxifenoxi)=5-sulfamile
benzoioco mediante la adicién de &cido clorhidrico 4N hasta un pH de 2. Des-
puds de aislacidn por filtracién y recristalizacién en etanol acuoso, se

obtiens el compuesto con un punto de fusifn de 276=-277°C (descomposiocidn)e.

BIRMPLO 65
Acido Imfurfurilaminowd—fenoximS~sulfamil-benzoico y su sal de sodio
A) Sal de sodio de fcido 3~amino-4~fenoxi-5-sulfamil-benzoice

Mediante la adioién de hidréxido de sodio 1N a BO°C se ajustia

a 7H 8 una suspensidn de dcido 3-amino-4=fenoxi-5-sulfamil-benzoico (10
g) en agua (25 ml). Después de enfriar, me recoge por succidn la sal de
sodio precipitada y se la seca bajo presidn reducida a 115°C.
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B) Sal de sodio de dcido I-furfurilaminom4-fenoxi-5-sulfamilebenzoice

Durante 5 hr se somete a reflujo wna mezcla de la sal de sodio

de dcido 3~amino-d-fenoxi-5-sulfamil=benzoice (5 g), furfural (2,2 g) ¥
metanol (75 ml)s Se enfria entonces a 0°C la mezcla de reaccidn y se agre—
€a en porciones barchidrure de sodio, NaBH4, (2,2 g) & través de un perfo-
do de 1 hr con agitacidn y se mantiene a la temperatura entre 0 y 5°C. Des-
puds de reposar durante 16 hr, se separa el solvente por destilacién 'ba;-
Jo presidn reducida y se disuelve el residuo en agua (45 ml)e Se ajusta

la solucién a pE 7,5 mediante la adicidén de Scido clorhfdrico 4N y se en-
fria. Se recoge por succidn la sal de sodio precipitada de Boido 3~furfue
rileaminowdmfonoxi=5=sulfamil-benzoico, se la recristaliza en agua y se

la soea.

C) Acido 3~furfurilamino-d~fenoxi=5-sulfamil~benzoico

Se disuelve en agua (50 ml) a 50°C la sal de scdio de &cido 3=

.furfurilamino=d=fenoxi=5=sulfamil-benzoioco (1 g) y goda a gota ¥y con agiw

tacidén se agrega &cido aoftico (1 ml). Despufe de enfriar, se recoge por
suceidn el fcido precipitado y se le recristaliza en etanol acuoso. El punw
to de fusidn es 219-220°C.

EJEMPLO 66 »

Acido 3,4~-dibencilamino-5-sulfamilebenzoico y su sal de sodio
Modiante la adicidn de hidrdxido de sodio 1IN se ajusta a pH 7,5

una suspensidn de Zoido 3-amino~d-bencilaminowS=-sulfamilebenzoico (1 g)

en agua (20 ml)e A esta solucidn se agrega bromuro de bencilo (0,54 g) ¥,
mientras se agita, =6 mantiene el pH a 7,.5 por titulacidn autom8tica con
hidréxido de sodio. Después de haberse hecho despreciable el consumo de-
base, se recoge por succidn la sal de sodio de &cido 3,4-dibencilaminomGe
sulfamilw-benzoico precipitada y se la lava con un poco de agua. Se dism.al.:
vo la sal de sodio en etanol acuoso (62 ml que contiene 25% de etanol) y

ge precipita el &cido mediante 1la adicién de foido acético (2 ml)s S ree

coge por suceién el &cido y se le seca. El punto de fusion es 205°C,
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EJEMPLO 67

Acido 3Jwbencilaminomd- 'fenilei:ilamino ~5—-gulfamil~benzoico

Durante 48 hr se somete a reflujo una mezela de Acide 3~amino-
4~(p~feniletilamino)-5-sulfamil=benzoico (3,35 g), bromuro de be milo (5,3
g) y etanol anhidro (30 ml). Después de enfriar, se recoge por succién al
éater et{lico precipitado, se le recristaliza en etanol y se le saponifi-
ca por calentamiento en hidréxido de sodio 1N (30 ml) durante 1 hr. Mediane
te la adicién de Soido olorhfdrico 4N hasta pH 2,5 se precipita a la tem~
peratura ambiente el fcido 3-bencilamino-4-(p~feniletilamino)=5wsulfamile=
benzeico. Después de recristalizacién en etanol acuoso, se obtiene el com—
puesto con un punto de fusidn de 203°C.

EJEMPLO 68

Acido 3-bencilamino-4—piperidino-5~sulfamil-benzoico

Durante 3 dfas se somete a reflujo una mescla de &cido 3~amino-
4-piperidino-5-sulfamil-bengoico (2,5 g)s bromuro de bencilo (144 g) y eta~
nol seco (30 ml). Se evapora la mezola de reaccidn bajo presidn reducida
Yy 80 lava @l residuo con &ter de petréleo. Mediante la adicifn de hidréxiw
do de sodio se saponifica el l-bencilamino=d-piperidino-S-sulfamil~benzoa=
to de etilo orudo y se calienta sobre baiio de wapor durante 1 hre Después
de enfriar y de ajustar el pH a 4 mediante dcido olorhfdrico 4N, se preci-
plia el 8cido 3=bencilaminowd~piperidino-S-sulfamil-benkoicos Después de
recoleceién y recristalizacién en etanol acuoso, se obtiene el compuesto

bajo la forms de un hemihidrato que tiens un punto de fusién de 195°C,

RJEMPLO 62
Acido 3-bencilaminowd=isopropilamino=S=sulfamil~benzoico

Durante 24 hr se somete a reflujo una mezela de Acido 3J~amino-
4-‘-1nopropiiamino-B-mlfamil—-benzoioo (2,62 g), bromuro de bencilo (4,28 g)
y etanol anhidro (25 ml)s Se evapora la mezcla de reaocién bajo presidn
reducida. Se agrega hidrdxido de sodio 1N (30 ml) y se calienta la mescla

sobre bafio de vapor durante 1 hr. Después de enfriar y extraer en &ter
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dietflico, e ajusta la capa acuosa a un pH de 3 mediante la adicién de

§cido clorhfdrico 4No. Se recoge por succifn el &cide 3J=bencilamino—imisc-

rropilaminowS~sulfamil-benzoico y se le recristaliza en etanol acuomo. El

punto de fusibn 233-234°Ce
EJEMPIO 10

Acido 3wbenocilaminowdfQeme til-bepliridilaming )wSwsulfamil-bonzoico

Mediante la adioién de hidrSxide de litio 1N se ajusts a pH 8
una suspensifén de 8cido 3I-aminowde(2=metil=Gupiridilaming)=s-sulfamnilwben=
zoico (0y5 g) en agua (25 ml)e A la solucién resultante se agrog@ bronure
de bencilo (0,2 g), con agitacién, manteniéndose el pH a 8 mediante titue
laoidn automitioa con hidréxido de litio 1N. Después de haberse hecho des
preciable el consumo de base, se precipita el dcido 3-bencilaminowdm(2-me
$1lwbwpiridilamine )=3wsulfamil-benzoico cruio en la mezcla de reaccidn adn&-
tando el pH a 5 mediante 4cide. clorhidrico 1Ne Se recoge por sucoifn el
oompuesto, se le reoristaliza en etanol acuoso y se le seoss E1l punto de -

fusidn del compuesto es 168-170°Ce

BIEMPLO 71
tnencilamino—i-aulfamil-gzg n—-trifiuorome tilfenoxi )-benzoato de etilo

Durante 7 hr se somete a reflujo una mezcla de fcido I~-aminowSe
sulfamilwd=(m=~trifluoronetilfenoxi)~benzoico (1,82 g), bromuro de bencilo
(2 g) y etanol anhidro (15 ml)e Se enfrfa la solucidén y s8 recoge por sucw
oidn el 3-~VencilaminowS=sulfamil-4m(m=trifluorometilfenoxi)~henzoato de
etilo precipitado. Después de reoriatalizaoian' en etanol, el punto de fu=
8ién es 166~168°C.

3=Bencilaminowsm{ peme to Xaniline )mSwsulfamilwbenzoato de etilo
Sustituyendo el 8cido JwaminowS-sulfamiled=(m-trifluorometilfes

noxi)~bensoico por &cido J~amino=dw(p-metoxianiline)=5-sulfamil+benzoico
(1,69 g) y prolongando el tiempo de calentamiento hasta 20 hr, se obtiene

el compuesto con un punto de fusion de 145°Ce.

;-Bencilamino-gzg m-matoxia.nilino}-ﬁ-sulfamil-benzoato de etilo
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Sustituyendo el &cido 3~amino-5~sulfami1-4~(m-trii‘1uorometilfe-
noxi)~benzoico por 4cido 3waminowi(meme toxianiling)-5=sulfamil-benzoico
(1469 g), ¥y prolongando el tiempo de calentamiento hasta 20 hr, se obiiew
ne el ocompuesto con un punto de fusidén de 149-152°C.

Bencilaminowd- otoxifenoxi )=5~sulfanil-benzoato de eti ‘o

Sustituyendo el &cido 3-amino-5-sulfamilefe(m~trifluorometilfe=
noxi)~benzoico por &cide 3~amino—4=( p-me toxifenoxi)~5=sulfanil-benzoico
(1469 g)y mo obtiena el compuesto bajo la forma de un precipitado durante
el tiempo dé calentamiento. Después de recoger bajo succidn y recristali-
zar en acetona, el compuesto tiene un punto de fusidn de 189=190°C.

J~Bencilaminowd—ciclohexilamino=S=sulfamil=benzoato de etilo

Sustitwyendo &cido 3~amino-5wsulfamileqw(m-trifluorocmetil-feno=-

xi)=~bengoico por fcido =aminowimciclohexilaminow5-sulfamil=bensoico (1,5
g) ¥ agregando agua (13 ml) a la mezcla enfriada de reaccidn, se obtiene

el compuesio con un punto de fusién de 176~177°9Ce

J=Bencileminowm sulfami1~4=~(m-trifluorome tilanilino)~bensoato de etilo

Sustituyendo el &cide 3~amino-5-sulfamileg=(m=irifluorometille=

noxi)-benzoico por fcido Imamino-5-sulfamiled-(m—trifluorometilanilino)em
benzoico (1,8 g) y auméntando la cantidad de etanol a 50 ml, sme obtiene
el compuesto con un punto de fusidn de 189-190°C.

JaBencilaminowd~(fnaftilamine)=5=sulfamil=benzoato de etile

Sustituyendo el &cido 3~amino=5=sulfamil-j=(m=trifluorometilfe-

noxi )=benzoico por &cido 3eawnino-4=(f-naftilamino)-5-sulfamilbenzoico (1,8
€) v aumentando la cantidad de etanol a 25 ml, se obtiene el compuesto con

un punto de fueidn de 199~201°C.

BJEMPIO 72
;-Bencilamino—i:sulimil—ﬂ:(m—toluidino}-banzogto de etilo

Durante 10 hr se calienta bajo reflujo una mezcla de &cido 3equni-
1 0w5=gull ami lmdre( mtoluidino)wbenzoico (1,5 &), bromuro de benoile (2,5

g), ¥ etanol anhidro (50 ml)e Se enfrfa la solucién resultante y se reco-
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ge por succién el 3~bencilaminow5—sulfamil=j~(m-toluidino)-benzoato de ©ti=
lo precipitado. Despu$s de recristaliszacifn en etanol, el compuesto tiene

un punto de fusidén de 169=170°Ce

3=BencilaminowSweaulfamiledm( p=toluidino)-benzoate ds etilo

Sustituyendo el &oido B-amino;E—sulfamilu4~(‘g~toluidino)-benzoi-
co por 4cido 3eaminowSesulfamiled=(p-toluidino)=benzoico, se obtiene el
compuesto con un punto de fusidén de.1159-169°c.
3=Bonoilamino—4-(p-cloranilino)~5-sulfanil-benzoato de etile

Sustituyendo el 8cido 3I~arino~S=sulfamiled=(m=toluidino)=bengoim
oo por &cido 3-aminowi-(pwcloraniline)=5-sulfamil-benzoico (2 g), se ob-
tiene el compuesto con un punto de fusidn de 187°C.

JwBencilaminomdw( 2y 4dime tilanilino)mSwsulfamil-benzoato de etilo
Susti tuyendo el &cido 3—amino-5—su1famil—4-(g-a'boluidino)—banzo:l-

co por &cido 3-aminowd~(2,4~dimetilanilino)=5~sulfamil-benzoico (2 g), 88’
obtiene el compuesto con un punto de fusibn de 167~168°C.

v EJEMPIO 73
~Bencilamino=i~butilo normaletio=S=sulfamil-bhenzoato de etilo

Durante 24 hr se somete a reflujo una mezcla de &cido 3-aminow
4=butilo normalwtio=5-sulfamil-benzoico (1,5 g), bromuro de bencilo (2,1
€) ¥ etanol anhidro (20 ml)s Después de las primeras T hr de reflujo, se
agrega bromuro de bencilo (0,7 g)e Despufs de enfriar, me recoge el Jwben—
cilamino~{=butilo normal-tio=-Sweulfamil-benzeato de etilo preeipitado ¥y
so le recristaliza en etanol, despus de lo cusl se obtiene ol compuesto
con un punto de fusién de 151=15T°C,
3=Bencilamino—4=( p-carbetoxianiline)~5-sulfanilbenzoato de etile

Sustituyendo el &cido 3wamino-4-buiilo normalwtio-5-sulfamile
benzoato por Acido 3—amino-4-(2—carboximilino)-5-su1famil~henzoico, ]
obtiene el compuesto con un punto de fusién de 161°C.

BJENPLO T4

3=Bencilamino~4-morfoline-S-sulfamil-benzoato de etile
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Se somete a reflujo una mezcla de &cido 3-am1n;;4;nortolino-5-
sulfamil-bensoico (3 g), bromurc de bencilo (4 g) y etanol anhidro (45 ml).
Despuée de 24 hr, y nuevamente despude de 48 hr, se agrega a través de un
perfodo de 4 hr una solucién de bromuro de bencilo (1,5 g) en etaunol anhi~

dro (5 mwl)e Después de la segunda adicidn, se continflia el reflujo durante

' 24 hre Se enfrfa la mezcla de reacciln y me recoge por succién el 3I-benw

cilamine=4=-morfolino-5-sulfamil-benzoato de etilo precipitado, después de
lo cual se obtiene.el compuesto con un punto de fusifén de 185-186°C.

JeBencilaminowS-sulfamiledu( o=toliltio)=benzoato de etilo

Sustituyendo el &cido J=amino-4-morfolinom5~-sulfanil-benzoico
por #0ido 3-amino=5-sulfamil-de(o-toliltioc)~benzoice, se obtiene el come

puesto con un punto de fusién de 166-167°C.
EJEMPLO 75

© 3-Bencilamino—5-sulfamiled~(8, 0, f~trifluoretoxi)~benzoate de etilo

Durante 5 hr se somete a reflujo una mezcla de acido ~amino=5-
sulfamil=d=(f,p, p~trifluoretoxo)-benzoico (046 g), bromuro de bencilo (1,2
) ¥ etanol seco (8 ml). Después de enfriar, se recoge por succién el 3w
benoilauino—S-sulfamil-4-(ﬁ,ﬁ,ﬁ-trifluoretoxi)-benzoaﬁo de etilo precipi=
tado y se le recristaliza en etanol seco. Despuls de secar, el compuesto
tiene un punto de fusién 163-165°C.

Acidos 3wbencilaminowSesulfamil-benzoicos 4=sustituidos, por saponifiocacifn
de les correspondientes &steres etflicos

Procedimiento Ceneral

Se prepara el correspondiente §ster etflico (2 g) como en los
Ejemplos 71 a 75, se le disuelve en hidréxido de modio 1N (30 ml) y se le
calienta -sobre bafio de vapor durante 1 hr. Después de enfriar, se precipi-
ta el Acido wedisnte la sdicién de dcido clorhidrice 4N basta pE 2,5, se
le recoge por succidén, se le recristaliza en etanol mcuoso y se le seca

a 115°C bajo presidm reducida.
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Se obtiene los miguientes dcidoss

Acido 3-banci1amino-5-aulfamil—4-(g-toluidino)-.-’benzoico con un
punto de fusién de 226~-227°C,

Acido 3~benc:llamino~5-su1famil~4~(g-toluidino)-‘nenzoioo con wn
punto de fusién de 217=218°C,.

Acido 3~bencilamino-4-(p-metoxianiline)-5-sulfamil~benzoico con
wn punto de fusidn de 207-208°C,

Acido 3-bencilawino=SwsulPamilesd=(metrifluorometilanilino )=ben=
zoico con un punto de fusidn de 227~228°C despuSs de raciistalizacién en
i.sopropanol.

Acido 3-bencilamino=d-(p-cloranilino)-5-sulfamil-benzoico con
un punto de fusidn de 245=246°C.

Acido 3-bencilamino-4=(2,4~dimetilanilino)-S~sulfamil-benzoico
con un punto de fusidn de 245-246°C,

Acido 3-bencilamino—4—(p-carboxianilino)=5=~sulfamil-benzoico que
ge prepara a partir de Acido etil 3-'ber;cilamino-4-(2-carbetoxianilino)-5-
sulfamil-benzolco y se precipita a pH 1,5 con un punto de fusidén superior
a 300°C y que contiene 1/2 mol de agua de cristalizacidne

Acide 3~bencilamino-5-sulfamil-4=(g-toliltio)=benzoico con un
punto de fusidn de 227-228°C,

Acido 3~bencilaminowdm(p-matoxifenoxi)=5-sulfamilbenzoico con
un punto de fusidn de 230=232°C, ‘

Acido 3-bencilamino-5-su1famiM—(g—triﬂuozomoﬁlfenozi)-ben-
zoico con un punto de fusién de 220-222°Cs

Acido 3~bencila.mino~4~(5-naftilahino)-5-sulfamil-benzoico con
un punto de fusién de 261-263°C. -

Acido 3-bencilamino—4-cic1ohexilémino-s-sulfamilnbenzoico con
un punto de fusidn de 249=250°C,

Acido 3-bencilamino~4=morfolino-5~sulfamil-benzoico con un pu'n-

to de fusidn de 237°C.
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v

Acido 3=bencilamino-f=butilo normal—tio-S~sulfamilwbenzoicoe con

un punto de fusidn de 210-211°Ce
Acido 3=bencilamino=5-sulfamile4«=(f,psp~triflucretoxi)~benzoico
con un punto de fusién de 230-232°C,
EJEMPIO 77
Acido 4—anilino—3-butilamino—5-sulfamil-benzoico

Durante 5 dfas se hace hervir bajo reflujo, con un separador de
agua, una mezcla de Acido ~amino-4wanilino-5-sulfamilebenzoico (4 g), bu-

tanol normsl (50 ml) y H,80, concentrado (0y4 ml)e Se saponifica la ®olu~

4
cidn reeultante de 4wanilino=3-butil-amino=-Ssulfamil~benzoato de butilo

mediante la adicidén de hidrdxido de sodio 3N y se hace hervir bajo refluw

Jjo durante 45 wmine. Después de neutralizacidn con acido clorhfdrico 4N, se
evapora la mezcla de reaccién bajo presidn reducida. Se disuelve el resi-
duo en agua caliente (50 ml) y se precipita el &cido 4~anilino=3=butileami-
no-S-sulfamil-bengoico mediante la adicion de acidoe clorhidrico 4N a pH

3+ Se disuelve el cido crudo en &ter dietflico (50 ml) y se separa por
filtracidén laeimpurezas no disueltas. Se evapora la solucifn etérea hasta
sequedad y se reoristaliza el residuo en acetona-agua y etanol acuoso, des-
puds de lo cual se obiiene el producto con un punto de fusidn de 230-231°C.

EJEMPLO 18

Acido 3-bencilamino-4-butilamino-f—sulfamil~benzoico

A) Acido 4-butilamino—3I-nitro—S—sulfamil-benzoico

Durante 1,5 hr se agita a 90°C una mezcla de fcido 4=cloro-3eni-
tro=5-sulfamil~benzoico (8,4 g), butilo normal-amina (8,7 g) ¥ agua (25
ml). Despuls de enfriar, se ajusta el pH a 2 y se recoge por filtracién
el acido 4-butilamino-3-nitro-5-sulfamil-benzoico precipitado. Después de
varias recristalizaciones en metanol acuoso, el punto de fusiln es 192,5°C.

B) Acido 3~amino—4-butilamino-5-sulfamil-benzoico
Se ajusta a pH 9,5 una suspensidn de dcido 4~butilamino—3-nitro=

5-sulfamil-benzoico (8,6 g) en agua (175 ml) mediante la adicidn de hidrs-
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xido de sodio 2N. Se hidrogena la solucidn resultante después de la adi-~
citn de catalizador (0,5:E) paladio (10%) sobre carbén. Después de haber—
se hecho despreciable la retoma de hidrdgeno, se separa el catalizador por
filtracién y se precipita en el filtrado el 4cido 3-amino-4-butilamino=5-
sulfamil-benzoico por adicidn de &cido clerhidrico 4N hasta pH 3+ Después
de recristalizacifn en metanol acuose, el punito de fusidn es 211-211,5°C,
C) Acido 3~bencilaminowd-butilaminosGwsulfanil-benzoico

Se ajusta a pH 7,5 una suspension de Acido 3~aminowj-butileami-

no-5-gulfamilebenzoico (6,5 g) en agua (30 ml) mediante la adicién de hi-

dréxido de sodio 1N. Se agrega bromuro de bencilo (3,87 g) y, bajo agitaw

cidn, se mantiene el pH a 7,5 por titulacidn automitics con hidrdxido de
sodio 1N, Después de haberss hecho despreciable el consumo de base, se ajus
ta ol pH a 3 mediante la adicidén de 4cido clorhfdrico diluidos Se recoge
el Acido 3-bencilamino-4-~butilamino=-5-sulfamil-benzdice precipitade y se °
le recristaliza varias veces enmetanol acuose, despuds de lo cual se ob~
tiene el compuesio con wn punto de fusibn de 198,5-199°C.

EJEMPLO 179
deido §-acetilsulfami1-3—béncilamino-4~fenogi—he£zgggg

Durante 2 hr se calienta sobre bafio de vapor una mezcla de dciw

do 3~-amino-5-ace tilsulfamil-4-fenoxi=benzoico (1 g), benzaldehidro 0,3 g)
vy &cido acStico (40 ml)s Despus de enfriar hasta la temperatura ambiente,
se agrega catalizador ézido de platino (0,035 mg) y =e hidrogena la mezcla
de reaccifn a la temperatura ambiente y bajo uﬁa presidn de hidrdgeno de
1,1 atmbsferas. Despuds de haberse hecho despreciable la retoma de hidrd-
geno, Be separa el catalizador por filtracidn y se evapora el filtrado bae
jo presidn reducidas Después de varias recristalizaciones del residuc en

]

etanol acuoso, y despuds de secar bajo presién reducida a 76°C, se obtie~ -

ne el compuesto con un pwnto de fusidn de 241-243°G. El compuesto cristam

liza como hemihidratos
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EJEMPLO 80

Acido J~bencilamino—4-fenoximS~mulfamil-benzoico

Durante 2,5 hr se somete a reflujo una mezcla de 8cide S-acetil-—

sulfami le3=bencilamino-4=Ffonoxi=benzoico (1 g), etanol (20 ml) y &cido
clorbidrico 4¥ (5 ml). Se agrega hidrdxido de sodio 2N (15 ml) y se calien-
ta la mezcla de reaccidn sobre bafio de vapor durante 30 min. Despufs de
enfriar, me ajusta el pH a 2,5 mediante la adicién de &cido clorhfdrico

AN y sme ailla‘por filtracibn el Zcido 3-bencilamino-4~fenoximS-sulfamil-
benzoico precipitado. Despube de recrisializaciln en etanol acuoso y se-
cado, se obtiene el compuesto con un punto de fusidn de 264~265°C,

EJEMPLO 81

Acido 3-bencilamino-S-metilsulfamil-4-fenoxi-benzoico
A) J-Bencilamino~S5-metileulfamil—d-fenoxiwbenzoato de etilo

Durante 9 hr ee somete a reflujo una mezcls de acido 3-amino=S- )

metilsulfamil-d~Lenoxi~benzoico (1 g), bromuro de bencilo (1,25 g) y eta-
nol seco (15 ml). Después de 3 hr y despuls de 6 hr se agrega mds bromuro
de bencilo (0,6 g). Despuée de enfriar, me recoge por succién el I-~bencilw
anino=-5-me tilsulfami l=4=fenoxi~benzoato de etilo pracipitado, se le recris-
taliza en etanol y se le seca bajo presidn reducida. El punto de fusién

del compuestoes 162,5°C.

B) Acido 3J-bencilamino-f-metilsulfamil-4~fenoxi~benzolco

8e disuelve 3=bencilamino=bH-metilsulfamileq-fenoxi=benzoato de
atilo (0,5 g) en hidréxido de sodio 1N (8 ml) y se calienta sobre bafio de
vapor durante 1 hr. Después de enfriar, se precipita el 8cido 3I~bencilami-
no~5=metilsulfamil=gj=fenoxi=benzoico por adicién de fcido clorhidrice 4N
hasta PH 2,5« Se recoge el precipitado por succidén y se le recristaliza
en etanol acuoso. Después de mecar bajo presifn reducida, el punto de fu-
sibn del compuestoc eg 231-233°C,

EJEMPIO 82

Acide 3~bencilamino-Sedimetilsulfamilwiwfenoxi=benzoico



10

15

20

25

- 58 = glat Jﬁ
o
1Yy m“‘

4) 3-Benoilaming-5-dimetilsulfamil-4=Fenoxiwbenzoato de etilo

Durante 5 hr se somete a reflujo una mezcla de &cido 3waminow5-
dimetilsulfamil~4-benzoico (1,68 g), bromurc de bencilo (2 g) y etanol
(15 ml). Después de enfriar, se aisla el 3-bencil-amino-5-dimetilsulfamil~
4~fenoxi-benzoato de etlilo precipitade y se le recristaliza en etanols Dep
puds de secar bajo presién reducida, se obiiene el compuesto con un punte
de fusidn de 154~155°C,
B) Acido 3-bencilamino-S=dimetilsulfamil-4-fenoxi-benzoico

Sobre bafio de vapor se calienta 3~bencilamino-S-dimetilsulfamile
4-fenoxi~benzoato de etilo (1 g) con hidréxido de socdio 1N (15 ml) duran-
e 6 hr. Se precipita el Zcido 3~bencilamino-S-dimetil-sulfamil-4-fenoxi-
benzoico en la solucidn resultante mediante la adicién de dcido clorhfdriw
co 4N hasta pH 2,5 Después de aislacibm y recristalizacidén en etanol acuow
£0, 86 obtiene el compuesto con un punto de fusiln de 205~206°C.
3-Bencilamine=5-butile normal-sulfami1:&-fénoxi-béngoato‘de etilo

Sustituyendo en la precedente Etapa A el acido 3wamino=S-dimetile
sulfamil-j~fonoximbenzoico por fcido I=amino=S-butilsulfamil-d-fenoxiwbon~
zoico (1,8 g), =6 obtiene el compuesto con un punto de fusién de 149-149,5

°C,

‘Acido 3-bencilamino-S-butilo normal-sulfamilwi-fenoxi~-benzoico

Sustituyendo en la precedente Etapa B el 3wbencilamino=S=dimetil-
sulfamil-4{-fenoxi-benzoato de etilo por 3~bencilamino-5-butilo normal-sule
familwjmfonoxi=bensoato de etilo, y después dé recristalizacién en etanol,

se obtiene el compuesto con un punto de fusibn de 212°C.

EJEMPLIO 83

Acido 3=butilamino-b~butilo normalesulfamil-4-fenoxi-benzoice
Se sustituye el fcido 3-amino-4~fenoxi=5-sulfamil-benzoico en

el Ejemplo 41 por &cide 3~amino-Se=butilo normalesulfamilejwfenoxiwbenzoiw
coe Despuds de saponificacidn se separa los solventes orginicos con respec-

to a la mezola de reaccidn mediante destilacidn azeoirépicae 4 la solucién
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acuosa asl obtenida se la ajusta a pH 2,5 mediante adieibn de &cido olorhi-
drico 4Ne Se alsla por filiracidén el Acido 3~butilo normalwaminowS-butilo
normal-sulfamilwi~fenoxi=benzoico precipitado y se le recristalisa varias
veces on atanol acuoso. Despuds de secar bajo presidn reducida a 115°C,
el compuesio tiene un punto de fusién de 184-185°C,

EJEMPLO
doido 4-anilino-3-bencilamino-5-fenilsulfamil-benzoico

A) 4~Anilino-3~bencilamino~5~fenilsulfamil-benzoato de etilo
Sustituyendo el dcido 3-amino-5-sulfamiled=(m=trifluorometilfe~

noxi)~benzoico del Ejemplo Tl por &cido 3-amino-4=anilinc-Sefenilsulfonil-
benzoico (1,8 g), se obtisne el compuesto con un punto de fusidén de 165°C.
B) Aeido 4-anilinoe3-bencilaminow-5~fenilsulfamil-benzoico

Se disuelve 4~anilino-3-bencilamino~5~fenilsulfamil~benseato de
etilo (3 g) en hidréxido de sodio 1IN (35 ml) y se calienta la molucién sow
bre bafio de vapor durante 1 br.

Después de enfriar, se ajusta la mezcla de reaccifn a pH 2,5 me-
diante la adiocifn de 8cido clorhidrico 4N.

Se recoge por succién el Zcido 4-anilinow3-bencilamino-5=fenil-
sulfamil-benzoico precipitade y se le recristaliza en acetona/agua. Se ob-
tiene el compuesto con un punto de fusidn de 243°C.

En resumen, la Patente do Invencidén que se solicita, recaerf so-
bre las siguientess

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar compuestos de la £6rmula gene-

ral Is
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(1)
R3f° S COOH
B
! R
donde A represanta; /N, R~0, R,~8, By <08 8 R S ¥Ry Ra, R3 y R4

son radicales aaturados © no saturados, no mstituldos o sustituidos, y ce=
da una representa un radical alifftico, un radical cicloalifftico, o un

radioal alifftico aromfticamente, cicloalifbticamente o heterocfclicamenw
te sustituido, ademds, Rz Yy RB' pueden :-;presontar oada una un radical aro=
mético o heterociclicoy y ouando A es| I\N, R, ¥ R, pusden representar,
juntamente con el Stomo de nitrégeno, ﬁasiatema de anillo heteroocfolioco °

de 5 a 8 miemiros en el anillo, pudiendo tener uno o mis &tomos de nitré-

geno, oxigeno o azufre en el anillo; R, representa un radical alquilo in-

o)
forior, ¥y 36 representa un radical alquilo inferior o un grupe acilos Rl’
3, 5 ¥ By pueden también representar cada una un dtomo de hidrSgenos
Y 1au sales, §steres y amidax de estos compuesios, que conmisie en reducir
un compuesto de la férmula general IV:
N02

(1v)
H6\N025 COOH
7
Ry
IRl\

donde A roproaonta.. /N! R~0, R -S, R OS 68 as' ¥ Rl’ R2’ R.S y R6 t“-
nen los mismos Bj_g,ﬁioadou definidos més arriba; y sus sales, $ntoresn y
amidas, a los compussios de la £éromula I, en que R By R5 son hidrbgeno,
mientras que se cbiiene subsiguientemente por alquilacién los compuestos

en 1os cuales R4 /o 115 son diferentes de hidrégeno.
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2+ Un procedimienio de acuerdo con lg roivihdicaci&ﬁ 1, en que

se lleva a osbo la alquilacién ya wea (a) por tratamiento con un compusse
to de la férmula n‘x, en que X es un &tomo de haldgeno, un grupo hidroxie
lo, wa grupo sulfoniloxile, un grupo alquil- o arilesulfoniloxilo y, si
asf fuera conveniente, seguido por iratamiento con nsx, o mediante wa alw
quilacién reductiva, o (b)sometiendb el compuesto a una alquilacién reduo—
tiva mediante el uso de un aldehide que es capaz de introdueir el radiocal
%

de acuerdo con lo mencionado bajo (a).

después de 1o cusl, si as{ fuera conveniente, se puede introducir R5

3¢ Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en que
se lleva a eabo la reduccifn mediante una hidrogenacién catalitica utilie
yando un catalizador metal noble o niquel de Raney.

4+ Un procedimiento de aeuerdo con la reivindicacién 1, en que
# lleva a cabo la reduceidn oom ditionito de sodioc o con hierro.

5+ Un procedimiento para preparar los compusstos de acuerdo eon
1a reivindieacién 1, que congiste en hacer reaccionar un compuesio de la
férmula IIs

No
c1
(11)

61028 CO0E

R
con amonfaco o una amida de la férmula 3~~J1H, estando R3 de acuerdo ocon
Rg
lo definido en la reivindicacién 1, y siendo Fg hidrbgeno o un grupo alqui~
1o inferior, con 1o cual se obtiene un intermediaric de la férmula IILs

KO

2
c
(11I)
R
3>V023 COOE
R



10

15‘

20

25

- 62 -

traténdose aste compuesto ya sea como el Acido libre o ‘couo un 8sier o u=
na amida del mimsmo, con un compuesto de la fémaula A=H, estando A de acuor=
do con lo definido en la reivindicacidn 1, proporcionando as{ el compu@se
to de la f£érmula IV:

X0

R | ()
Nyo.s COOH

Re— °

donde A, lft3 ¥ Rg tienen los mismos significados indicados més arxiba, o
una sal, un 8ster o amida del mismo, después de lo cual una reduccién del
grupo nitro proporciona los compuestos de la meivindicacidn 1, en que R4
¥y 35 son hidrdgeno, despuds de lo. cual se obtiene por alqu;laci.&n los com=
puestogs 4 1los cuales R4 y/ ° R5 son diferentes de hidrbgeno, y se obtiene °
los compuestos, en los cuales R6 o8 un grupo acilo, medignte una acilacifn:
de los compuestos de la formula I o de la £érmula IV en que R6 es hidr&ge—
no.

6+ Un procedimiento-de acuerdo con la reivindicaocidn 5, medimta
el eual se cbtiene compuestos de la f6rmula..I de la reivindicscidn 1, en
que A es R,-0S 8 Ry0,S, oxidando los correspendientes compuestos en los
cusles A es R =5,

2
Te Un procedimientio de acuerdo con la reivindicadin 6, en que

el agente oxidante es perdxido de hidrdgenoe.

8, Se reivindica por filtimo como objeto smobre el que ha de recaer
la Patente de Invencién que se solicita "METODO PARA PRODUCIR NUEVOS DERI-
VADOS DE ACIDO SULFAMIL~-BENZOICOY. .

Todo conforme queds deécrito ¥ reivindicado en la presente Memo- -

ria Descritiva que consta de sesenta y dos piginas mecanografiadase
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