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Esta invencién se refiere a un nuevo procedimien
to para la preparacién de un compuesto farmacéuticamente
Gtil. Més particularmente, se refiere a la preparacién de
wn derivado de 4cido benzoico sustituido.
5 ‘ Es sabido que el 4cido 2-furfurilamino=4-cloro-5
-sulfamoil~benzoico posee Gtiles propiedades diuréticas. Se

conocen varios métodos para la preparacién de dicho compues
t0.

Se ha comprobado que el dcido 2-furfurilamino—-4-

10 ~cloro-5~sulfamoil~benzoico puede prepararse ventajosamente
condensando un éster de alcohilo de 4cido 2-arilsulfoniloxi-
—-4~cloro-5-sulfamoil-benzoico con furfurilamina, y convir-
tiendo el grupo carbalcoxi en grupo carboxilo por hidrdéli-
sis bésica.

15 : El grupo de arilsulfoniloxi unido a lg posicién
2 del material de partida puede ser un grupo de fenilsulfo
niloxi opcionalmente sustitufdo. Los sustituyentes del ani
‘1lo de fenilo pueden selecclonarse del grupo que conste pre
feriblemente de alcohilo, alcoxi, halbgeno y nitro. Un re-

20 presentante preferible de los grupos de arilsulfoniloxi es
»el grupo tosilo.

Se prefiere usar de 2 a 25 moles de furfurilamil
na calculada con respecto a 1 mol del compuesto de 2-aril-
sulfoniloxi.

25 Los materiales de partida usados segin el procedi
miento de la presente invencifn son nuevos compuestos. Pue
den prepararse prefériblemente, por ejemplo, haciendo reag
cionar éster metilico del dcido 4~cloro~5-sulfamoil-salici
lico, en acetona como medio de reaccién y en presencis de

30 trietilamina, con un cloruro de arilsulfonilo, por ej. clg
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ruro de p~toluensulfonilo, Diluyendo con agua, precipita wn
producto cristalino. El punto de fusidén llega a aproximadag
mente 1642C; después de la cristalizacibn a partir de meta
nol o acetato de etilo se eleva hasts aproximademente 1702C.
A partir de ster etflico del 4cido 4-cloro-5-sulfamoil-sa
lic{lico puede prepararse de menera similar el derivado de
tosilo.

El procedimiento segin la presente invencidn pue
de efectuarse en presencia o ausencis de diluyentes anhi-
dros, tales como éteres, éteres cfolicos, tetrahidropirano,
tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetilsulféxido y formami
das. Se prefiere el uso de, por ej. dimetilformamida.

La temperatura de la reaccidén de condensacidn pue
de variar en un amplio intervalo., Ia reaccidén puede efec~
tuarse en un intervalo de temperatura entre aproximadamenté
la temperaturé amblente y aproximadamente 1402C. El tiempd
de reaccidén puede variar tembién en un emplio intervalo (por
ej. entre 1-2 y 20 horas) segin la temperatura usada.

Se encontrardn detalles adicionales de la inven-
cién en los Ejemplos, sin limitar a ellos el objeto de la
invencién, sirviendo estos e jemplos simplemente como ilus-
tracidn. '

Ejemplo 1

A uvna disolucibn de 1'2 g. (0’003 moles) de éster
metilico de dcido 2-tosiloxi-4-cloro-5-sulfamoil-benzoico
en 5 ml. de dimetilformamida seca se afiaden 0!6 ml. (aproxi
mademente 0'006 moles) de furfurilamina. Ia disolucién se
mantiene en un befio de aceite que tiene una temperatura de
1202C durante 1 hora, después de lo cual se evapora en va-

cio. Ia resina residual se pone en suspensifn en 5 ml. de




acetato de etilo y se somete a extraccién dos veces con 5
ml. de agua cada una. La disolucién en acetato de etilo se
evapora, y el residuo se calienta con 6 ml, de disolucidn
N de hidréxido de sodio en un bafio de agua, durante una hol
5 ra y media. El material insoluble se decanta y la disoiu-
cién se acidifica con 4cido acético. El producto crudo asi
‘obtenido funde a 190-1959C con descomposicidn.
Para su purificacidén, el producto crudo se calie
ta con 1'5 ml, de disolucién N de bicarbonato de sodio en

1=

10 un bafio de agua, hasta que cesa la formacién de espuma. Deg
pués de enfriaer a 02C, los cristales precipitados de la sa&
de sodio se filtran por succién y se lavan con una pequeﬁa%
cantided de alcohol. Los cristales se disuelven en 3 ml. de
fagua templada, la disolucién se f£iltra y el filtrado se aé;

15 ‘dule con deido acético. De este modo precipita dcido 2—fuﬂ
furilanino-4~cloro~S5-sulfamoil-benzoico, en forme de criség
.1es incoloros. E1l producto se filtra por succién. P. de f.
1208-2109¢C (descomposicidn).

Ejemplo 2

20 1'2 g. (01003 moles) de éster metilico de 4eido

2-tosiloxi-4-cloro-5-sulfamoil~benzoico y 0'6 ml. (01006 m

o

les) de furfurilamine se calientén en 5 ml., de dimetilform

o

]

1

mida seca, en un befio de aceite que tiene una temperatura

de 1208C, durante 1 hora. Id dimetilformamide se separa por
25 destilacién en vacio, y el vesiduo se calienta con 9 ml. de
una disolucién N de hidréxido de sodio, durante una hora ¥
media. El material insoluble se separa por decantacibn, y
la disolucidén se acidula con dcido acético. El producto cru

do precipitado se purifica como se ha descrito en el Ejem-|

30 F}Q}plo 1.
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Ejemplo 3 %

e repite el procedimiento segin el Ejemplo 2, eX
cepto en que los 1'2 g. de derivado de éster metilico de
dcido benzoico se sustituyen por 1 25 g. de dster etilico
de 4cido 2-tosiloxi-4-cloro-5-sulfamoil~benzoico. ’

Esta solicitud que corresponde a la presentada eﬁ
Hungrie, el 18 de Febrero de 1.970, bajo el N CI-958, se '
acoge a los beneficios del articulo 51 del vigents Bstatuto
sobre Propiedad Industrial, ' :

N O T A

Ios puntos de invencidn propia y nueva que se pré
sentan pera que sean objeto de esta solicitud de Patente dé
Invencibn, en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:f

1.~ Un procedimiento para la preparacidén de écidb
2—furfurilamino-4-cioro-5~sulfamoil—benzoico, que comprendé
condensar un éster de alecohilo de doido 2-arilsulfoniloxi-
-4—cloro—5-sulfamoil—benzoiéo con furfurlilamina, y conver-
tir el grupo carbalcoxi en el grupo carboxilo por hidréli-
sis basica. ‘

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, .
gue comprende condensar con furfurilemine &ster met{lico d§
4cido 2-tosiloxi-4-cloro-5-sulfamoeil-benzoico. :

3.~ U procedimiento segln las reivindicacionesi
1-2, que comprende utilizer 2-2'5 moles de furfurilamine
calculados con respecto a 1 mol del material de partide de

2=-grilsulfoniloxi.
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4.~’Un procédimienxo para la preparacién de £cido
2-fur¢ur11amlno-4~cloronsnsulfum011~benzoico.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antg
cede y con los fines que se han espacificndo.
| Eata.ﬂemoria eonsta de seia ho jag eseritas a né-

quina POr una sola cara.

HMadrid, 25 A 1973
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